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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

S, D.

(A)

Re:

P1. MERCK & CO, INC.- Solicitud de Patente de Invencion en Fase
Nacional PCT para “DERIVADOS DE__ 3-AQUIL Y 3-
ALQUENILAZETIDINA SUSTITUIDOS”.-Clase CO7D 205/04.-
Expediente nimero 05-123.378-

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 descripcién y un nuevo
capitulo reivindicatorio que reemplazan a los originalmente presentados y en los

que se han realizado los siguientes cambios:

Modificaciones en la descripcién que se sefialan a continuacion:

En el ejemplo 76, pagina 127 de la descripcion, se cambio el nombre de
la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como
“3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((5)-
(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

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

Esta modificacion encuentra sustento en la etapa 4 de este ejemplo,
donde se nombra correctamente esta estructura como “3-((S)-(4-
Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-
1-il¥meti)benzonitrilo” y no como "3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-

ilymetil)benzonitrilo”.

En el ejemplo 77, pagina 129 de la descripcion, se cambié el nombre de
la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como
*3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-diflucrofenil)-2-hidroxi-2-
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metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((R)-
(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.

Esta modificacién encuentra sustento en que el nombre que
corresponde a esta estructura es “3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.
Esto se ve reflejado en el ejemplo 76, pues la estructura del ejemplo 77
es el estereoisdémero (R) de la estructura del ejemplo 76.

En el ejemplo 79, pagina 130 de la descripcién, se cambid 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-
metilpropillazetidin-1-il} metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((5)-
(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.

Esta modificacion encuentra sustento en la etapa 2 de este ejemplo,
donde se nombra correctamente esta estructura como "“3-((5)-(4-
Clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil ]Jazetidin-
1-il}metil)benzonitrilo” y no como “3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-

il}metil)benzonitrilo”.

En el ejemplo 80, pdgina 131 de la descripcién, se cambié el nombre de
la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como
“3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((R)-
(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

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

Esta modificacion encuentra sustento en que el nombre que
corresponde a esta estructura es “3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo”.

Esto se ve reflejado en el ejemplo 79, pues la estructura del ejemplo 80

es un estereoisémero de la estructura del ejemplo 79.

En el ejemplo 81, pagina 131 de la descripcidn, se cambio 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-

metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((R)-
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(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.

Esta modificacion encuentra sustento en que el nombre quimico
correcto de la estructura es “3-((R)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.
Adicionalmente, el procedimiento seguido para producir este compuesto

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

En el ejemplo 82, pagina 131 de la descripcion, se cambidé el nombre de
la estructura de este ejemplo que fue nombrada incorrectamente como
*3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-diftuorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((S)-
(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropiljazetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.

Esta modificacién encuentra sustento en que el nombre quimico
correcto de la estructura es “3-((S)-(4-clorofenil)}{3-[(1R)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.

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 pé&gina 136 de la descripcion, se cambid el
nombre de la estructura que fue nombrada incorrectamente como "1-
{1-[(3-Clorofenil)(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i}-1-(3,5-difluorofenil)-

”

2-metilpropan-2-0l” al nombre correcto “1-{1-[(3-Clorofenil)(4-
clorofenil)-metil}-3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidina”.

Modificaciones en el capitulo reivindicatorio que se describen a

continuacion:

En la reivindicacién 18 pagina 171 se cambid el nombre del compuesto
76 de “3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” por el nombre correcto "3-
((8)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo”.

Esta modificacion se hace de acuerdo con la modificacion hecha al
ejemplo 76 pagina 127 de la descripcion, donde se realizd este mismo

cambio debido a la incorrecta mencion de la estructura de este ejemplo.
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En la reivindicacion 18 pagina 171 se cambid el nombre del compuesto
77 de “3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((R)-
(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo”.

Esta modificacion se hace de acuerdo con la modificacién hecha al
ejemplo 77 pégina 127 de la descripcion, donde se realizé este mismo

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

En la reivindicacion 18 pdgina 171 se cambio el nombre del compuesto
79 de “3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((5)-
(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo”.

Esta modificacién se hace de acuerdo con la modificacion hecha al
ejemplo 79 pdgina 130 de la descripcién, donde se realizo este mismo

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

En la reivindicacién 18 pagina 172 se cambié el nombre del compuesto
80 de “3-((R)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((R)-
(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.

Esta modificacién se hace de acuerdo con la modificacién hecha al
ejemplo 80 pagina 131 de la descripcion, donde se realizé6 este mismo

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

En la reivindicacion 18 pagina 172 se cambid el nombre del compuesto
81 de “3-((R)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((R)-
(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo”.

Esta modificacion se hace de acuerdo con la modificacion hecha al
ejemplo 81 pdagina 131 de la descripcién, donde se realizé este mismo

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

En la reivindicacion 18 pagina 172 se cambié el nombre del compuesto
82 de ™3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
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metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo” al nombre correcto “3-((5)-
(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo”.

Esta modificacion se hace de acuerdo con la modificacion hecha al
ejemplo 82 pégina 132 de la descripcion, donde se realizo este mismo

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

. El compuesto “1-{1-[(3-clorofenil)(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol” numerado como 110 en la
reivindicacion 18 pagina 173 fue eliminado.

De conformidad con la cancelacion del compuesto 110 en la
reivindicacion 18, los compuestos 111 a 150 se renumeraron como 110

a 149,

. Se adiciond una nueva reivindicacién 21. Esta nueva reivindicacion hace
referencia a las definiciones de Z y Z1 que se encuentran en la pagina
16 lineas 16 a 18 de la descripcidn, tal como lo hace la reivindicacion 1,
pero a diferencia de esta se elimina el término “hidroxi” de las

definiciones de X', R2 y R3 incluidas dentro de la definiciéon de Z y Z1.

Sobre este particular, finalmente me permito manifestar que las
modificaciones realizadas a la descripcién y al capitulo reivindicatorio en
mencién no amplian de manera alguna el alcance de la invencién tal

como fue originalmente presentada.
3. Anexo me permito presentar:

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

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

(b) Formulario Unico de modificaciones y correcciones;

(¢) Nueva descripcidén donde se reflejan los cambios antes mencionados;

(d) Nuevo capitulo reivindicatorio que comprende veintiuna (21)
reivindicaciones y que reemplaza al documento 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 conformidad y

conceder el privilegio de patente solicitado.

A@MG‘ LLOREDA RICAURTE '

T.P. 53.215

Sefior Superintendente,
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ALICIA LLOREDA RICAURTE
C.C. No. 39.690.713 de Ysaquén




A DLONDUSITRIAY COMERCIO

SMIII*IIIIIIIIIIIIIII

- -0')002 -0000

2020 NUECREACIONL
mvs 374 FASENACIONALY
RN -obos 199




g \

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA w,

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

C.C. NIT
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, Colombia & D
O APODERADO CE D Otro D

Teléfono: 3 264270 Fax: 6 069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

Ndmero TP 53.2156

Comprobante de pago de la tasa.
] Poderes, si fuere el caso.
[] Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.
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DERIVADOS DE 3-ALQUIL Y 3-ALQUENILAZETIDINA SUSTITUIDOS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5 Nuevos compuestos de férmula estructural (I) que son antagonistas y/o agonistas inversos del
receptor cannabinoide-1 (CB-1) y son utiles en el tratamiento, prevencién y eliminacion de enfermedades
mediadas por el receptor CB1. Los compuestos de la presente invencion son utiles como farmacos de
actuacion central en el tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos cognitivos, migrafia,
neuropatia, trastornos neuro-inflamatorios, incluyendo esclerosis miltiple y sindrome de Guillain-Barre y

10 las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares cerebrales, y trauma encefalico,
trastornos de ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson, trastornos del movimiento y
esquizofrenia. Los compuestos son también ttiles para el tratamiento de trastornos por abuso de
sustancias, el tratamiento de obesidad o trastornos de la alimentacién, asi como también el tratamiento
del asma, estrefiimiento, pseudo-obstruccion intestinal crénica y cirrosis del higado.
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DERIVADOS DE 3-ALQUIL Y 3-ALQUENILAZETIDINA SUSTITUIDOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
No aplicable.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La marihuana (Cannabis sativa L.) y sus derivados se han usado durante siglos para fines
medicinales y recreativos. Se ha detcrminado que un ingrediente activo principal en la marihuana y
hachis es el A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC). Investigaciones detalladas ha revelado que la accion
bioldgica de A9-THC y otros miembros de la familia cannabinoide tiene lugar mediante dos receptores
acoplados a la proteina G denominados CB1 y CB2. El receptor CB1 se encuentra en principio en el
sisterna nervioso central y periférico y en una menor extensién en distintos organos perifericos. El
receptor CB2 se encuentra principalmente en tejidos y células linfoides. Se han identificado tres ligandos
end6genos para los receptores cannabinoides derivados del dcido araquidénico (anandamida, 2-
araquidonoilglicerol y 2-araquidonil glicerol éter). Cada uno es un agonista con actividades similares a
AS-THC, incluyendo la sedacidn, hipotermia, inmovilidad intestinal, antinocicepcion, analgesia,
catalepsia, anti-emesis y estimulacion 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
(SR141716A), y 3-(4-clorofenil-N’-(4-clorofenil)sulfonil-N-metil-4-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-
carboxamida (SLV-319), en ensayos clinicos para tratamiento de trastornos de la alimentacion y/o dejar
de fumar al mismo tiempo. Aun hay una necesidad de moduladores de CB1 de bajo peso molecular
potentes que tengan propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas adecuadas para uso como
compuestos farmacéuticos humanos.

Las patentes de Estados Unidos 5.624.941, 6.028.084, y 6.509.367, publicacioncs 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 WO 01/64632, 01/64633,
y 01/64634 se reficren a derivados de azetidina como antagonistas cannabinoides.

Otros compuestos de modulacién 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.
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SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién esta relacionada con derivados de 3-alquil y 3-alquenilazetidina

R6
R® z
8
4
R* R R
(D

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

sustituidos de formula general [

y/o agonistas inversos del receptor cannabinoide-1 (CB1) y son ttiles en el tratamiento, prevencion o
eliminacion de enfermedades mediadas por el receptor cannabinoide-1 (CB1). En un aspecto, la
invencién se refiere al uso de estos compuestos nuevos para antagonizar de forma selectiva el receptor
cannabinoide-1 (CB-1). Como tal, los compuestos de la presente invencidn son utiles como farmacos que
actiian centralmente en el tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos cognitivos, migrafia,
neuropatia, trastornos neuro-inflamatorios, incluyendo esclerosis miiltiple y sindrome de Guillain-Barre y
las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares cerebrales, y trauma encefélico,
trastornos de ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson, trastornos del movimiento y
esquizofrenia. Los compuestos son también Gtiles para el tratamiento de trastornos por abuso de
sustancias, en particular a opidceos, alcohol, marihuana y nicotina, incluyendo dejar de fumar. Los
compuestos son también utiles para el tratamiento de la obesidad o trastomos de la alimentacion
asociados con ingestion excesiva de alimentos y complicaciones asociadas con los mismos, incluyendo
hipertrofia ventricular izquierda. Los compuestos son también utiles para ¢l tratamiento de estrefiimiento
y pseudo-obstruccion intestinal crénica. Los compuestos son también ttiles para el tratamiento de
cirrosis del higado. Los compuestos son también ttiles para el tratamiento del asma.

La presente invencién estd relacionada también con ¢l tratamiento de estas afecciones, y el uso
de compuestos de la presente invencién para la preparacion de un medicamento util en €l tratamiento de
estas afecciones. La presente invencidn esta relacionada también con el tratamiento de estas afecciones
mediante una combinacién de compuestos de féormula Iy otros compuestos. farmacéuticos actualmente
disponibles.

La invencién est4 relacionada también con formulaciones farmacéuticas que comprenden uno de
los compuestos como un ingrediente activo.

Ademds la invencién estd relacionada con procedimientos para la preparacion de los compuestos

de esta invencidn.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos usados en los procedimientos de la presente invencién estdn representados por la

R6
R® zZ
Ar\/N -z
s [°R®
R R )

formula estructural I:

en la que:
Ar se selecciona de:
(D fenilo, y
2) piridilo;
en los que fenilo y piridilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes RC;

R4 se selecciona de:

(1) alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,
(2) alquenilo C2.6, de cadena lineal o ramificada,
(3) alquinilo C2-g, de cadena lineal o ramificada,

@) cicloalquilo C3.7,
(5) fenilo, y
(6) heteroarilo;
en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estan no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb,

y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes R¢;

RS, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, alquilo C 1.6, no

sustituido o sustituido con Rb, y alquenilo C)-6, no sustituido o sustituido con Rb;

Z se selecciona de hidrégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y -N(RI1}(R12), y Z1 se selecciona de :

v R'R® R’

Y.
Rt Yoleen
RV .

Zy Z1 forman conjuntamente:

308
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R' RS 1
) R
LL() —R Li)ﬁczr\l
X , 0 “ )

Xy X’ se seleccionan independientemente de:
8] hidroxi,

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

5 sustituyentes Rb,
3) perfluoroalquilo C1.6,

@) alquenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes Rb,

(5) alquinilo C2.¢, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
10 sustituyentes RD,
(6) ciano,

(0 -C(O)RI0,
(8)  -C(O)ORIO,
9  -CONR!)RIZ),
15 (10)  NRYS(O)R10,
(11)  -NROC(O)RI10,
(12) -NRIC(O)OR!10,
(13)  -NRI)RID,
(14)  -S(O)nR10,
20 (15)  -ORl10,
(16) -OC(O)RI0, y
(17)  -OC(O)N(RI1)R12);
Y se selecciona de:
) hidrogeno,
25 2) hidroxi,
3) alquiloxt C1-3,
4 fluoro,
(5 alquilo C1-3,

(6) trifluorometilo, y

30 (7 NRI)RI2),
RI sc 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 estin no sustituidos o sustituidos
con uno a tres sustituyentes R¢;
5  RZse sclecciona de:
(1) hidrégeno,

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

sustituyentes Rb,

3) fluoro,
10 (4) hidroxilo,
%) perfluoroalquilo C]-6, de cadena lineal o ramificada; y

R3 se selecciona de:

Y] hidrogeno,

(2) alquilo C]-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
15 sustituyentes Rb,

(3) fluoro,

4 hidroxi,

(5) perfluoroalquilo C}_g, de cadena lineal o ramificada;

o R2 y R3, junto con el dtomo de carbono al cual estén unidos forman un grupo carbonilo, o un
20 anillo carbociclico de 3 a 7 miembros;
con la condicién de que cuando X’ es hidroxi, -NRIC(O)R10, -NRIC(0)OR10, N(R11)(R12), 0 ORIO,
entonces:
(1) R2 y R3 no sean ambos hidrégeno, ni
(2) R2 y R3 formen un grupo carbonilo junto con el carbono al cual estan unidos;
25  RY se selecciona de: hidrégeno, alquilo C1-6, y alquenilo C2-¢, de cadena lineal o ramificada, no
sustituidos
o sustituidos con uno a tres atomos de halogeno;

R10 ge selecciona de:

(N alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
30 sustituyentes Ra,

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

3) arilalquilo C1-4, en ¢l que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o

sustituido en uno, dos o tres atomos de carbono con uno a tres sustituyentes R4, y
“) -CF3;

35  RIlyRI2 ge seleccionan cada uno independientemente de:
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(1)
)

€)
4)
(5)

(6)
(N
®)
9

(10)
(1)

308

hidrogeno,
alquilo C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres

sustituyentes seleccionados de R3,

alquenilo C2-8, de cadena lineal o ramificada,

perfluoroalquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,

cicloalquilo C3-7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
de RA3,

cicloalquil-alquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,
cicloheteroalquilo,

arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de R3,
heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un 4tomo de carbono o nitrégeno con uno a

tres sustituyentes seleccionados de R4,
arilalquilo C1-6, en ¢l que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

heteroarilalquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

RI1 y rR12 junto con el(los) 4tomo(s) al(a los) que esta(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4

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

de oxigeno, azufre y N-R9;

cada R2 se selecciona independientemente de:

&)
@)
€)
(4)
)
(6)
(7
(®)
9)
(10)
(13)

halégeno,

N(Re)(R),

carboxli,

alquilo C1-4,

alcoxi C1-4,

arilo,

arilalquilo C1-4,
hidroxi,

CF3,

-OC(O)alquilo C1-4, ¥y

ariloxi,

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

cada RD se selecciona independientemente de:

)
2
3)
“
()

halégeno,
—QR10,
-CF3,
arilo,

heteroarilo,
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(6) ciano,
() -CORID,
(8)  -C(O)ORIO,
9 -CONReRS,
5 (10)  -N(R)S(O)pR10,
(11)  -NRPC(O)R10,
(12)  -NRIC(O)ORI0,
(13)  -NRe)RD,
(14)  -S(O)nR10,
10 (15)  -S(O)20R10,
(16) -OC(O)RIO, n
(17)  -OC(O)N(Re)RS), y
(18)  -NO2,
(19)  cicloalquilo C3-7,y
15 (20)  cicloheteroalquilo;
en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con
uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de RY:
cada RC se selecciona independientemente de:

I halégeno,

20 ) —OR10,
(3)  -CF3,
4) arilo,
(5) heteroarilo,
(6) ciano,
25 (7 -C(O)R10,

(8)  -C(O)ORIO,
9 -CONRIL)RI2),
(10)  -N(R)S(O)nR 10,
(11)  -NRIC(O)R10,

30 (12)  -NRIC(O)OR10,
(13)  -NRII)RL2),
(14)  -S(O)nR10,
(15)  -S(O)20R10,
(16)  -OC(O)R10,

35 (17)  -OC(O)N(R11)R12),
(18)  -NO2,
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(19)  cicloalquilo C3_7,

(20)  cicloheteroalquilo;

21y  alquilo C1-6,

(22)  alquenilo C2.g,

(23) alquinilo C2.6,y

(24)  aril-alquilo Ci-¢;
en los que alquilo, alquenilo, alquinilo son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno a
cuatros sustituyentes seleccionados de un grupo scleccionado independientemente de Rd;

cada R se selecciona independientemente de:

(1) halégeno,

) -NRI1R12

(3) alquilo C1.4,

4 alcoxi C1-4,

&)} arilo,

(6) arilalquilo C] -4,

(7 hidroxi,

(8)  CF3,

(9  -OCF3,

(10)  -C(O)R10

(1)  -CORI10,

(12)  -C(O)NRLIR1Z,

(13)  -OC(O)alquilo C1-4,

(14)  -NRIC(O)R10,

(15) -OC(O)NR!IR12

(16) -NRIC(O)OR!O,

(17)  -NRIC(O)NR!IR1Z,

(18)  -OC(O)NRIIRIZ y

(19)  ariloxi,

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada;

R¢ y Rf se seleccionan cada uno independientemente de:
¢} hidrégeno,
(2) alquilo C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y alquiloxi C1-g,

3) alquenilo C?2-8, de cadena lineal o ramificada,



21336Y

15

20

25

30

35

4)
(%)

(6)

0]
(8)
®)
(10)

(11)

(12)

(13)

(14)
(15)

perfluoroalquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,

alquilcarbonil- C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un
atomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y
alquiloxi C1-6,

alquilcarboniloxi- C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre
un dtomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxilo y
alquiloxi C1-6,

cicloalquilo C3.7,

cicloalquilo-alquilo C1-6, en la que alquilo es de cadena lineal o ramificada,
cicloheteroalquilo,

arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halogeno,
amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo y metilcarboniloxi,
arilcarbonil-, no sustituido o sustituido en un atomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo, y metilcarboniloxi,

arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido en un dtomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

heteroarilo, no sustituido o sustituido en un atomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,

trifluorometilo y metilcarboniloxi,
arilalquilo C1.6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, y

heteroarilalquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, o

RCy Rf junto con el(los) 4tomo(s) al(a los) que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4 a 7

miembros que contienen de 0 a 2 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de

oxigeno, azufre y N-R9:

n se seleccionade 0, 1,y 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion de la presente invencion, Ar se selecciona de:

)
@)

fenilo, y

piridilo;

en los que fenilo y piridilo ¢stéan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes RC.

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

(1)
)

fenilo, y

piridilo;

210 -



21336Y

en los que fenilo y piridilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de: halégeno, metilo, trifluorometilo, ciano, -S(O)pR10, y -NHSO2CH3.
Fn una subclase de esta clase, Ar se selecciona de:
(1) fenilo,
5 (2) 4-clorofenilo,
(3) 4-fluorofenilo,
@) 4-cloro-3-yodofenilo,

(5) 4-cianofenilo,

(6) 4-trifluorometilfenilo,
10 ) 4-bromofenilo,

(8) 4-metilfenilo,

9 3-cianofenilo,

(10)  3-metilsulfonilfenilo,
(11)  3-metilsulfonilaminofenilo,
15 (12)  3-bromofenilo,
(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,

(N 4-bromofenilo,
8) 4-metilfenilo,
35 &) 3-cianofenilo,
(10)  3-metilsulfonilfenilo, y

-11-
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(11)  5-cloropirid-2-ilo,

Aln en otra subclase Ar se selecciona de: fenilo, 4-clorofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 4-cloro-3-yodofenilo, 4-bromofenilo, 3-metilsulfonilfenilo, 4-fluorofenilo, y 4-
metilfenilo.

5 En otra clase de esta realizacion, Ar se selecciona de fenilo, y piridilo, en los que fenilo y piridilo
estdn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de:

halégeno, metilo, trifluorometilo, ciano, -$(0)pR10.

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

e)) fenilo,

10 (2) 4-clorofenilo,
3) 4-fluorofenilo,
4) 4-cianofenilo,

(5) pirid-3-ilo,

(6) 6-cloro-pirid-3-ilo,
15 @) 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.

Alin en otra subclase, Ar es 4-clorofenilo.

En una realizacion de la presente invencion, R4 se selecciona de:

(1) alquilo C1-g, de cadena lineal o ramificada,
(2) alquenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada,
30 3) alquinilo C7-g, de cadena lineal o ramificada,

4) cicloalquilo C3.7,
(5) fenilo, y
(6) heteroarilo;
cn los que alquilo, alquenilo y alquinilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb,
35 vy cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes RC.

En una clase de esta realizacién, R4 se sclecciona de:

-12-
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(1
)
G)
)
(5)
Q)

alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,
alquenilo C2-¢, de cadena lineal o ramificada,
alquinilo C2_g, de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo C3.7,

fenilo, y

heteroarilo;

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

y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de: haldgeno, alquilo C1-3, trifluorometilo, ciano, -S$(0)pR10, metilo,

y ~NHSO2CH3.

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

(1
(2)
€))
Qo)
)
(6)

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

alquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada,
alquenilo C7_g, de cadena lineal o ramificada,
alquinilo C7-g, de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo C3.7,

fenilo, y

heteroarilo;

y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de: halégeno, alquilo C1-3, trifluorometilo, ciano, -S(0)pR 10,

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

(1)
2
3)
C)
()
(6)

alquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada,
alquenilo C2-¢, de cadena lineal o ramificada,
alquinilo C2-¢, de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo C3.7,

fenilo, y

piridilo:

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

halégeno, y cicloalquilo, fenilo, y piridilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes

seleccionados independientemente de: haldgeno, ciano, -S(0)nR 10,

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

)
)
3
)

alquilo C1_¢, de cadena lineal o ramificada,

alquenilo C2.g, de cadena lineal o ramificada,

fenilo,

piridilo, y

13-
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€

tienilo,

en los que alquilo, y alquenilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes halégeno, y

fenilo, piridilo y tienilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de: halogeno, metilo, ciano, -S(0)2 CH3, trifluorometilo, y -NHSO7 CH3.

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

o))
2
3)
4)
&)
(6)
(7
(8)
©
(10)
(1n
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
17
(13)

metilo,

n-butilo,

3-butenilo,

fenilo,

4-clorofenilo,
4-fluorofenilo,
3-cianofenilo,
2-clorofenilo,
3-bromofenilo,
4-trifluorometilfenilo,
4-metilsulfonilfenilo,
tienilo,
4-bromo-2-tienilo,
4-ciano-2-tienilo,
piridilo,
2-cloro-5-piridilo,
2-cloro-4-piridile, y

3-cloro-6-piridilo.

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

(1)
@
€)
“4)

alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,

alquenilo C2_6, de cadena lineal o ramificada,

fenilo, y

piridilo;

en los que alquilo, y alqucnilo estan no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes halégeno, y

fenilo y piridilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados

independientemente de: haldgeno, ciano, -5(0)2 CH3.

Alin es otra subclase de esta clase, R4 s¢ selecciona de:

1
(2)
3)
“)

metilo,
etilo,
n-propilo,

n-butilo,

14 -
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(5) isobutilo,
(6) t-butilo,
N 3-metilbutilo,
(8) 3,3-dimetilbutilo,
(9) n-pentilo,
(10)  n-hexilo,
(11)  alquenilo C7-g de cadena lineal,
(12)  fenilo,
(13)  4-clorofenilo,
(14)  4-fluorofenilo,
(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)  pird-4-il.

Alin en otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de:
(1) metilo,
2) n-butilo,
3) 3-butenilo,
G fenilo,
(5) 4-clorofenilo,
(6) 4-fluorofenilo,
(7 4-cianofenilo,
(8) 3-cianofenilo, y
9) 4-metilsulfonilfenilo.

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

-15-
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q)) metilo,
(2) n-butilo,
3) 3-butenilo,
(4) fenilo,
5 (5) 4-clorofenilo,
(6) 4-fluorofenilo, y
(7) 3-cianofenilo.
En una realizacion de la presente invencion, RS, RO, R7, y R& se seleccionan cada uno
independientemente de: hidrogeno, alquilo Cj.-6, no sustituido o sustituidos con Rb, y alquenilo C2_g, no
10 sustituido o sustituido con Rb.
En una clase de esta realizacion, RS, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno independientemente
de: hidrdgeno, metilo y alquenilo C2,
En una subclase de esta clase, uno de R3, R6, R7, y R8 es metilo y los otros tres son cada uno
hidrégeno.
15 En otra subclase de esta clase, RS, R6, R7, y R8 son cada uno hidrégeno.
En una realizacion de la presente invencion, Z se selecciona de hidrégeno, hidroxi, fluoro,

metilo, y ~N(R11)(R12), y Z1 se selecciona de:

R' R? 1
7{ XE. , o

En una clase de esta realizacién Z se selecciona de hidrdégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y -NH2, y

20 71 se selecciona de:

R' R? 1
Wy , o

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

R' RS

En otra subclase de esta clase, Z se selecciona de hidrégeno e hidroxi, y Z1 es:

- 16 -
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Atin en otra subclase de esta clase, Z es hidrégeno, y Z1 es:

En una realizacion de la presente invencion, Y se selecciona de:

(1)
@
3
“)
5)
(6)
™

(H
(2)
3)
(4)
)
(6)
(N

(1
2
3)

M
@
(3)

hidrégeno,

hidroxi,

alquiloxi C1-3,

fluoro,

alquilo C]-3,

trifluorometilo, y

NRIYR12),

En una clase de esta realizacién, Y se selecciona de:
hidrégeno,

hidroxi,

metoxi,

fluoro,

metilo,

triflnorometilo, y

-NH).

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

hidroxi, y

metilo.

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

hidroxi, y

fluoro.

~17 -
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En otra subclase de esta clase, Y es hidrogeno.

En una realizacion de la presente invencion, X’ se selecciona de:

(1
(2)

3)
4)

)

(©)
€
®)
©)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)

0]
2

3)
“)

&)
(6)
(7
®)
9
(10)
(11)

hidroxi,
alquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes RD,

perfluoroalquilo C1-6,

alquenilo C7_g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

alquinilo C7.¢, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

ciano,

-C(O)R10,

-C(O)OR10,

-C(O)NRI)(R12),

NR)S(O)nR 19,

~NRIC(O)RIO,

~NROC(O)OR10,

NRIYR12),

-S(O)nR 10,

-OR10,

-OC(O)R10, y

-OC(O)N(R11YR12),

En una clase de esta realizacion, X' se sclecciona de:

hidroxi,

alquilo C1.6, de cadena lincal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes RD,

trifluorometilo,

alquenilo C3.¢, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

ciano,

-C(O)R10,

-C(O)OR10,

-C(ONRI1)(R12),

-N(R)S(O)pR 10,

~NRIC(O)R10,

~NROC(O)OR10,

-18 -
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(12)  -NRIDRIZ),
(13)  -S(O)2R19,

(14) -ORI10,
(15) -OC(O)RI0, y
5 (16)  -OC(O)N(RITYR12),

En una subclase de esta clase, X’ s¢ selecciona de:
%)) hidroxi,
(2) alquilo C1.4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente

seleccionado de haldgeno, hidroxi, y metoxi,

10 3) trifluorometilo,
4) alquenilo C7_4, de cadena lincal o ramificada,
(5) ¢iano,

(6)  -C(O)CHs3,

(7)  -C(O)OH,

. 15 (8)  -C(O)OCH3,

(9  -CONRIRI2),
(10)  -NHS(O)R 10,
(11)  -NHC(O)RIO,

(12)  -NHC(O)ORI10,

20 (13)  -NRII)RIZ),
(14)  -S(0)2R10,
(15)  -ORI10,

(16) -OC(O)R10,y
(17)  -OC(O)N(R11)(RI12),
25 En otra subclase de esta clase, X se selecciona de:
() hidroxi,
(2) metilo,

3) etilo,
“) isopropilo,
30 5 t-butilo,

(9] sec-butilo,

(7) n-butilo,

(8) hidroximetil-

9 trifluorometilo,
35 (10)  alilo,

-19 -




21336Y

10

15

20

25

30

35

(1)  ciano,
(12) -C(O)CH3,
(13)  -C(O)OH,
(14) -C(O)OCHs,
(15)  -C(O)N(CH3)2,
(16) -C(O)NH-CH(CH3)2,
(17)  -NHS(0)2C(CH3)3,
(18)  -N(CH3)y,
(19) -NH-CH(CH3)2
(20)  -OC(O)CHs,
(21)  -OC(0) N(CH3)2, y
(22)  -OC(O)NH-CH(CH3)2.
En otra subclase de esta ¢lase, X se sclecciona de:
) alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente
seleccionado de haldgeno, hidroxi, y metoxi,
(2) trifluorometilo
3 alquenilo C2-4, de cadena lineal o ramificada,
4) ciano,
() -C(O)CH3,
(6) -C(O)OH,
(7) -C(O)OCH3,
(3) -C(ON(RIT)(R12),
(9) -NHS(0)2R 19,
(10)  -S(0)2R10,
(11)  -OC(O)R10,y
(12)  -OC(O)N(RI1)(RI12),
(13) -OCH3,y,
(14) -NH>.
Aln en otra subclase de esta clase, X' se selecciona de:
) hidroxi,
(2) NH2,
3 metilo, y
(4) metoxi.

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

)

alquilo C1.4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente

seleccionado de haldgeno, hidroxi, y metoxi,

-20 -
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En otra realizacién de la presente invencion, Z y Z1 conjuntamente forman:

trifluorometilo,
alquenilo Cp_4, de cadena lineal o ramificada,

ciano,

-C(O)CHs,
-C(O)OH,
-C(0)OCH3,
-C(O)NRIT)(R12),
-NHS(0)2R 10,
-S(0)2R10,
-OC(O)N(RI11)R12).

1 3
R R R
SR _
hy s C=N
X Lo~
En una clase de esta realizacién, Z y Z1 conjuntamente forman:
R" R3
R2
b4
X

En otra clase de esta realizacién, Zy Z! conjuntamente forman:

R1
%%CEN'

En una subclase de esta clase, Z y Z1 conjuntamente forman:

F F

’1: C=N

En otra subclase de esta clase, Z y Z1 conjuntamente forman:
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C=N
o

En una realizacién de la presente invencion, X se selecciona de:
(1) hidroxi,
(2) alquilo C1.g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
5 sustituyentes Rb,
(3) perfluoroalquilo C1_g,

)] alquenilo C7_g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes Rb,

(5) alquinilo C.g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
10 sustituyentes Rb,
(6) ciano,

(7 -C(O)RI10,
(8)  -C(O)ORIO,
9  -CONRIDRI),
15 (10)  -N(R9)S(O)pR10,
(11) -NR9C(O)RIO,
(12) -NRIC(O)OR!O,
(13)  -NRIHRI2),
(14)  -S(O}R10,
20 (15)  -ORIO0,
(16) -OC(O)RIO,y
(17)  -OC(O)NRI1)RI2);
En una clase de esta realizacion, X se selecciona de:
(1) hidroxi,
25 (2) alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,
3) trifluorometilo,
(4) alquenilo C7.6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,
30 (5) ciano,
(6) -C(O)R10,

-22-
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(7y  -C(O)ORIO,
8)  -CONRIDRIZ),
©)  NR)SONRRIO,
(10) -NRIC(O)RI10,

5 (11) -NRIC(O)ORI10,
(12)  -NRIDRIZ),
(13)  -S(0)2R10,

(14)  -ORI10,
(15)  -OC(O)R10, y
10 (16)  -OC(O)N(R11)R12),

En una subclase de esta clase, X se selecciona de:
(1) hidroxi,
(2) alquilo C1.4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente

seleccionado de haldgeno, hidroxi, y metoxi,

15 3) trifluorometilo,
4) alquenilo Cp.4, de cadena lineal o ramificada,
(5) ciano,

(6)  -C(O)CH3,
(7)  -C(O)OH,

20 (8)  -C(O)OCHs3,
)  -CONRIDHRI2),
(10) -NHS(O)2R10,
(11) -NHC(O)R10,
(12) —-NHC(O)OR10,

25 (13)  NRIYRI12),
(14)  -S(O)2R10,
(15)  -ORI10,

(16) -OC(O)RI0,y
(17)  -OC(O)NRI!TYRI12),
30 En otra subclase de esta clase, X se selecciona de:
(1) hidroxi,
2) metilo,

3 etilo,
(4) isopropilo,
35 (5) t-butilo,
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(6)

(N

®)

®

(10)
(11
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
@n
(22)

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

(1)
2
3)
(4)
%)
(6)
(7)
(8)
®
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17
(18)

sec-butilo,

n-butilo,
hidroximetil-
trifluorometilo,

alilo,

ciano,

-C(O)CHz3,

-C(O)OH,
-C(0)OCH3,
-C(O)N(CH3)2,
-C(O)NH-CH(CH3»)?2,
-NHS(0)2C(CH3)3,
-N(CH3)2,
-NH-CH(CH3)2
-OC(O)CHz3,

-0C(0) N(CH3)2, y
-OC(O)NH-CH(CH3)2.

hidroxi,

metilo,

etilo,

isopropilo,

t-butilo,

sec-butilo,

n-butilo,
hidroximetil-
trifluorometilo,
alilo,

ciano,

-C(O)CH3,
-C(O)OH,
-C(O)OCH3,
-C(O)N(CH3)2,
-C(O)NH-CH(CH3)2,
-NHS(0)2C(CH3)3,
-N(CH3)2,

-4
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(19) -NH-CH(CH3)2,
(20)  -OC(O)CH3,
(21)  -OC(0) N(CH3)2,
(22) -OC(O)NH-CH(CH3)2,
(23)  metoxi, y
(24) NH».
Aln en otra subclase de esta clase, X se selecciona de:
¢)) hidroxi,
2) metilo,
3) etilo,
(4) metoxi,
(5) ciano,
(6)  NHj,
(7)  N(CH3)2,
(8)  -NH-(CH3)2,
9  -0C(0)CH3,
(10)  -OC(O)N(CH3)2,y
(11)  -OC(O)NH-CH(CH3a)y,
Aun en otra subclase de esta clase, X se selecciona de:
) hidroxi,
(2)  NHy,
3) metilo, y
4 metoxi.
En otra realizacion de la presente invencion, R] se selecciona de:
(1) arilo,
(2) heteroarilo,
3) cicloalquilo C3.7,y
4) cicloheteroalquilo,

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

tres sustituyentes RC.

En una clase de esta realizacion, R1 se selecciona de:

¢y
(2)
3)
“)

fenilo,
imidazolilo,
tienilo,

piridilo,

-25-
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(5) ciclopropilo,
(6) ciclopentilo, y
(7 ciclohexilo.

en donde ¢l resto R! esta no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes RC.

5 En una subclasc de esta clase, R1 se selecciona de:
H fenilo,
2) imidazolilo,

) tienilo,
C))] piridilo,
10 (5) ciclopropilo,
(6) ciclopentilo, y
(7 ciclohexilo,
en donde el resto R1 estd no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados

independientemente de halégeno, metilo, ciano, SO2CH3, y trifluorometilo.

15 En una subclase de esta clase, R1 se selecciona de:
(1) fenilo,
(2) imidazolilo,

€)) tienilo, y
“ piridilo,
20  endonde el resto R1 esta no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de halogeno, metilo, ciano, SO2CH3, y trifluorometilo,
Auin en otra subclase de esta clase, R! se selecciona de:
e)) fenilo,
2) 3,5-diflnorofenilo,
25 (3) 3-clorofenilo,
) 3-fluorofenilo,
(5) 4-fluorofenilo,

(6) 3-trifluorometilfenilo,
(N 3-cianofenilo,
30 (8) 1-metil-1H-imidazol-4-ilo,

(9) tien-3-ilo,
(10}  tien-2-ilo,
(11)  pirid-3-ilo, y
(12)  5-ciano-pirid-3-ilo.
35 Adn en otra subclase de esta clase, R es 3,5-difluorofenilo.

En una subclase de esta clase, Rl es:

-726 -
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n fenilo,

(2) imidazolilo,
3) tienilo,

G piridilo,

5 (5) triazolilo, y
(6) azetidinilo,
en donde el resto R1 estd no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de: halégeno, metilo, ciano, SO2CH3, SCH3, SCH2CH3, SCH(CH3)2, NH2,
trifluorometilo, tienilo, triazolilo, imidazolilo, y azetidinilo.
10 En otra subclase de esta clase, R1 se selecciona de:
8] fenilo,
(2) 3,5-difluorofenilo,
3) 3-clorofenilo,
(4) 3-fluorofenilo,

@ (5)  4-fluorofenilo,
(6) 3-trifluorometilfenilo,
(7 3-cianofenilo,

(8) 1-metil-1 H-imidazol-4-ilo,
9) tien-3-ilo,
20 (10)  tien-2-ilo,
(11)  pirid-3-ilo,
(12)  5-ciano-pirid-3-ilo,
(13)  4H-1,24-triazol-4-ilo,
(14)  1H-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-(1 H-imidazol-1-il)fenilo,
(19)  3-fluoro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenilo,
30 (20)  3-fluoro-5-(azetidin-1-il)fenilo,

(21)  3-ciano-5-fluorofenilo,

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

(23)  3-fluoro-5(4H-1,2 4-triazol-4-il)fenilo.

En una realizacién de la presente invencion, R2 y R3, junto con el atomo de carbono al cual

35  estan unidos, forman un grupo carbonilo.
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En otra realizacién de la presente invencién, R2 y R3, junto con el dtomo de carbono al cual

estan unidos, forman un sistema de anillo carbociclico de 3 a 7 miembros.

En una clase de esta realizacién, R2 y R3, junto con el dtomo de carbono al cual estan unidos,

forman un anillo carbociclico de 3, 4, 6 5 miembros.

En una subclase de esta clase, R2 y R3, junto con el 4tomo de carbono al cual estdn unidos,

forman un anillo carbociclico de 4 miembros.

En otra realizacién de la presentc invencién, R2 y R3 se seleccionan cada uno independientemente

de:

(1) hidrogeno,

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

3) fluoro,

€))] hidroxilo, y

(5) perfluoroalquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada.
En una clase de csta realizacién, R2 y R3 se seleccionan cada uno independientemente
de:

(1) hidrogeno,

(2) metilo,

(3) fluoro,

(4) hidroxilo, y

(5) trifluorometilo.
En una subclase de esta clase, R2 se selecciona de:

) hidrégeno,

)] metilo, e

3) hidroxilo, y

R3 se selecciona de:

(1) metilo, y

(2) hidroxilo.
En otra subclase, R2 se selecciona de:

(1) hidrégeno,

2) fluoro,

(3) metilo, e

4 hidroxilo, y

R3 se selecciona de metilo, ¢ hidroxilo.

En otra subclase de la presente invencién, RZ y R3 son cada fluoro.

L8
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En una realizacién de la presente invencién, RY se selecciona de: hidrégeno, alquilo C1.6, ¥
alquenilo Cp-g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres atomos de

halogeno.
En una clase de esta realizacion, R9 se selecciona de: hidrégeno, y alquilo Cj.g, de cadena lineal

5 o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres atomos de haldgeno.
En una subclase de esta clase, R9 se selecciona de: hidrégeno, alquilo C1.6, de cadena lineal o
ramificada, y trifluorometilo.
En otra subclase de esta clase, RY se selecciona de: hidrégeno y metilo.
En una realizacion de la presente invencién, R10 se selecciona de:
10 (1) alquilo C1.4, 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 Ra,
3) arilalquilo C.4, en ¢l que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o
sustituido en uno, dos o tres atomos de carbono con uno a tres sustituyentes Ra, y en el
15 que ¢l grupo arilo estd sustituido con uno a tres sustituyentes Rb,y
“) -CF3.
£n una clase de esta realizacion, R10 s¢ selecciona de:
(1) alquilo C1.4, 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 R4,
3 bencilo, en el que el grupo fenilo estd sustituido con uno a tres sustituyentes R3, y
(€)) -CF3.

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

H alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada,
25 {2) fenilo, no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes Ra, y
(3)  -CF3.

En una realizacion de la presente invencion, RIl y R12 junto con el(los) atomo(s) al(a los) que
esta(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros que contienen de 0 a 2 heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y N-RY.

30 En una clase de esta realizacion, R11 yR!2 junto con ¢l(los) atomo(s) al(a los) que esta(n)
unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros.
En otra realizacion de la presente invencién, R11 y R12 se seleccionan independientemente de:

(1) hidrégeno,

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

35 sustituyentes seleccionados de R2,
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alquenilo C7.g, de cadena lineal o ramificada,

perfluoroalquilo C1-g, d¢ cadena lineal o ramificada,

cicloalquilo C3.7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
de R2,

cicloalquil-alquilo Cj_g, en la que alquilo es de cadena lineal o ramificada,
cicloheteroalquilo,

arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de Ra,
heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono o nitrégeno con uno a

tres sustituyentes seleccionados de Ra,
arilalquilo C1.¢, en el que alquilo es cadena lineal o ramificada, y

heteroarilalquilo C1.6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada.

En una clase de esta realizacién, R11 y R12 se seleccionan cada uno independientemente
de:

hidrégeno,

alquilo C1.g, de cadena lincal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes seleccionados de R2,
alquenilo C7.g, de cadena lineal o ramificada,

trifluorometilo,

cicloalquilo C3.7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
de Ra,

cicloalquil-metilo,

cicloheteroalquilo,

fenilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de Ra3,
piridilo, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono o nitrégeno con uno a tres
sustituyentes seleccionados de R4,

bencilo, y

piridilmetilo.

En una subclase de esta clase, R11 y R12 se scleccionan cada uno independientemente
de:

hidrogeno,

alquilo C]-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de R4,

trifluorometilo,

fenilo,

piridilo, y
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(6) bencilo.
En una subclase de esta clase, R11 y R 12 se seleccionan cada uno independientemente
de:

(1) hidrégeno,

(2) metilo, y

(3) isopropilo.

En una realizacién de la presente invencion, cada Ra se selecciona independientemente de:

(1) halégeno,

(2) NRe)RS),

(3) carboxi,

(4) alquilo C1-4,

(5) alcoxiC1-4,

(6) arilo,

(7) arilalquilo C1-4,

(8) hidroxi,

® CF3,

(10) -OC(O)alquilo C1-4,y

(11) ariloxi,

en los que alquilo puede ser de cadena lineal o ramificada.

En una clase de esta realizacién, cada R@ se selecciona independientemente de:

(O cloro,
2) fluoro,
(3) NHy,
(4) carboxi,
(5) metilo,
(6) ctilo,

(7) isopropilo,
(8) n-propilo,
(9) n-butilo,
(10)  t-butilo,
(11)  sec-butilo,
(12) metoxi,
(13)  fenil,

(14)  bencilo,
(15)  hidroxi,
(16) CF3,
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(17) -OC(O)CH3,y
(18)  fenoxi.

En una subclase de esta clase, cada R2 se selecciona independientemente de;

(1) fluoro,
(2) cloro,

(3) metilo,
@ metoxi,
(5) hidroxi, y
(6) CF3.

En otra realizacion de la presente invencién, cada Rb se selecciona independientemente de:

(1) halégeno,

) —OR10,

(3)  CFs3,

4) arilo,

(5) heteroarilo,
(6) ciano,

(7)  -C(O)RIO,

(8)  -C(O)ORIO,

(9 -CON(Re)RE),

(10)  -N(R?)S(O)nR10,

(11) -NRIC(O)R10,

(12)  -NROC(O)ORI10,

(13)  -N(Re)RY),

(14)  -S(O)R10,

(15)  -S(0)20R10,

(16)  -OC(O)R10,

(17)  -OC(O)N(Re)RY),

(18) -NO2,

(19)  cicloalquilo C3.7,y

(20)  cicloheteroalquilo;
en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno a
cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de R4,

En una clase de esta realizacién, cada Rb se selecciona independientemente de:
)] haldgeno,
(2) hidroxi,
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(3)
@)
(5)
6)
Q)
@)
)
(10)
)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
20)
1)

en los que cicloalquilo y fenilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes

metioxi,

-CF3,

fenilo,

¢iano,
-C(O)CH3,
-C(O)OH,
-C(0)OCH3,
-C(O)NH3,
-C(O)NH(CH3),
-C(O)N(CH3)2,
-NH2,
-8(0)2CH3,
-5(0)2H,
-OC(O)R10,

-OC(O)N(CH3)2,
-OC(O)NH-CH(CH3)2,

-NO2,
ciclopropilo, y

ciclohexilo,

seleccionados de un grupo seleccionados independientemente de Rd.

En una subclase de esta clase, cada RD se sclecciona independientemente de:

(1)
2
(3)
4
&)
(©)
(N
(8)
©))
(10)
(1
(12)
(13)
(14)

fluoro,

cloro,

hidroxi,
metioxi,

—CF3,

fenilo,

¢iano,
-C(O)CH3,
-C(O)OH,
-C(0)OCHz3,
-C(O)NHy,
-C(O)NH(CH3),
-C(O)N(CH3)2,
—-NHa,
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(15)  -S(0)CH3,
(16)  -OC(O)N(CH3)2,y
(17)  -OC(O)NH-CH(CH3)2,
en los que cicloalquilo y fenilo estin opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
5  seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd.

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

H fluoro,
(2) cloro,
(3) hidroxi,
10 ) metioxi,
(5)  —CFs,
(6) ¢iano,
(7y  -C(O)CH3,
(8) -C(O)OH,
15 9 -C(O)OCHs,

(10)  -C(O)NIHp,
(11)  -C(O)NH(CH3), y
(12)  -C(O)N(CH3)2,
en los que cicloalquilo y fenilo estan opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
20  seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de R4

En una realizacién de la presente invencion, cada R€ se selecciona independientemente

de:
(D) haldgeno,
(2) ~ORI10,
25 3) ~CF3,
4) arilo,
(%) heteroarilo,
(6) ciano,
(7 -C(O)R10,
30 (8) -C(O)OR10,
) -C(O)N(RII)(R12),
(10)  -N(R9)S(O)nR 10,
(11)  -NRIC(O)R10,
(12)  =NRIC(O)ORI10,
35 (13)  -NRIRI12),
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(14)  -S(O;NR10,
(15)  -S(0)20R10,
(16)  -OC(O)R10,
(17)  -OC(O)N(RI1)R12),
5 (18) -NOa2,
(19)  cicloalgquilo C3.7,
(20)  cicloheteroalquilo;
(21)  alquilo C1-6,
(22)  alquenilo Co_g,
10 (23)  alquinilo C2.6,y
(24)  aril-alquilo C1-¢;
en los que alquilo, alquenilo, alquinilo son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd.
15 En una clase de esta realizacion, cada RC se selecciona independientemente de:

(H halogeno,

2 -OH,
(3)  -OCH3,
4  —CF3,
20 (5) fenilo,
(6) piridilo,
N clano,

®)  -C(O)CH3,
9)  -C(O)ORIO,
25 (10)  -C(O)NH2,
(1) -NEH)SO2RIO,
(12)  -NHC(O)RIO,
(13) -NHC(O)ORI10,
(14)  -N(CH3)2,
30 (15)  NHy,
(16)  -S(O12R19,
(17)  -OC(O)CH3,
(18)  -OC(O)N(CH3)2,
(19)  -OC(O)NH-CH(CH3)2,
35 (20)  -NO2,
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(21)  ciclopropilo,
(22)  metilo,

(23)  alqueniloC2.6.y
(24)  bencilo;

5 en los que alquilo, alquenilo, alquinilo son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estin opcionalmente sustituidos con uno a dos sustituyentes
seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd.

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

(1) halégeno,

10 2) —OH,
(3) -OCHj3,
4  —CFs,
(5) ¢lano, y
(6) -S(0)2R 10.
15 En otra clase de esta realizacién, cada R se selecciona independientemente de:

(H halégeno,

(2)  -OH,
3) —OCH3,
20 (5) fenilo,

(6) piridilo,
(7) triazolilo,
(8) azetidinilo,
9) imidazolilo,

25 (10) tienilo,
(11)  ciano,
(12)  -C(O)CHs3,
(13)  -C(O)ORI10,
(14)  -C(O)NHy,

30 (15)  -NHS(O)R10,
(16) ~NHC(O)R10,
(17) -NHC(O)ORI10,
(18)  -N(CH3)2,
(19)  NHa,

35 (20)  SRI1O,
(21)  -S(0O)2R10,
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(22) -OC(O)CH3,
(23)  -OC(O)N(CH3)2,
(24) -OC(O)NH-CH(CH3)2,
(25) -NO2,
5 {26)  ciclopropilo,
(27)  metilo,
(28)  alquenilo Cy.g,y
(29)  bencilo;
en los que alquilo, alquenilo, son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
10  cicloheteroalquilo, arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientcmente de Rd,
En una subclase de esta clase, cada R€ se selecciona independientemente de:

(1) haldgeno,

(2) -OH,

15 3) ~QCHz3,
4  -CF3,
(5) ¢iano,

(6)  -S(0nRI19,

(7) triazolilo

20 (8) azetidinilo,
Q) imidazolilo,
(10)  SCH3,

(11) SCHpCH3,
(12)  SCH(CH3)2,y
25 (13) NH»,
En una realizacién de la presente invencion, cada RY se selecciona independientemente de:
(1) halégeno,
(2) _NRI1R12
3) alquilo Cy_4,
30 4 alcoxi C1-4,
(5) arilo,
(6) arilalquilo C1-4,
(7 hidroxi,
(®)  CF3,
35 (9) -OCF3,
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(10)  -C(O)RIO,
(11)  -COpR10,
(12) -C(O)NRIIRI12,
(13)  -OC(O)alquilo Ci-4,

5 (14) -NRYC(O)R!O,
(15) -OC(O)NRIIR1Z,
(16) -NR2C(0)OR10,
(17)  -NROC(O)NRIIRIZ
(18) -OC(O)NRLIRI2 y

10 (19)  ariloxi,
en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada.

En una clase de esta realizacion de la presente invencion, cada R se sclecciona

independientemente de:
(N haldgeno,
15 (2) -NH»,
(3) metilo,
(4) metoxi,
(5 fenilo,
(6) bencilo,

20 (7 hidroxi,
(8) CF3.
(9 -OCFa,
(10)  -C(O)CHz3,
(1) -CO2H,

25 (12)  -CO2CHz3,

(13)  -C(O)NH2,

(14) -OC(O)CHy,

(15) -NHC(O)CHj3,

(16)  -OC(O)N(CH3)2,
30 (17) -NHC(O)OCHz3,

(18) —-NHC(O)N(CH3)2,

(19)  -OC(O)N(CH3)2,y

(20)  feniloxi

En una subclase de esta clase de la presente invencidn, cada Rd se selecciona independientemente

35 de:
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(1) halégeno,

(2) metilo,
3) metoxi,
{4 hidroxi,
5 (5) CF3,y
(6)  -OCF3,

En una realizacién de la presente invencién, R€ y Rrf junto con el(los) dtomo(s) al(a los) que
esta(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros que contienen de 0 a 2 heteroatomos
adicionales scleccionados independientemente de oxigeno, azufre y N-R9.

10 En una clase de esta realizacién, R® y Rf junto con el(los) dtomo(s) al(a los) que esta(n) unido(s)
forma(n) un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros.

En otra realizacién de la presente invencién, R€ y Rt se seleccionan cada uno independientemente

de:
(1) hidrogeno

15 (2) alquilo C1.g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y alquiloxi C|-6-,

3) alquenilo Cp.g, de cadena lineal o ramificada,
4 perfluoroalquilo Cj.6, de cadena lineal o ramificada,
(5) alquil Cj.g-carbonil-, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un

20 atomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y
alguiloxi Cy.g,

(6) alqui] Cy.g§ carboniloxi-, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre
un dtomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxilo y
alquiloxi C1.6-,

25 (7 cicloalquilo C3.7,

& cicloalquil-alquilo C1.g, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

(9 cicloheteroalquilo,

(10)  arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de haldgeno,
amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo y metilcarboniloxi,

30 (11)  anlcatbonil-, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

(12)  arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido sobre un atomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,

35 trifluorometilo y metilcarboniloxi,
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(13)

(14)
(15)

heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono o nitrégeno con uno a
tres sustituyentes seleccionados de halogeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,

trifluorometilo y metilcarboniloxi,
arilalquilo C1.g, en ¢l que alquilo ¢s de cadena lineal o ramificada, y

heteroarilalquilo Cj.g, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

Fn una clase de esta realizacion, R€ y Rf se seleccionan cada uno independientemente de:

6]
)

(3)

4)
)

(6)
(M
(8)
®)

(10)

(11)

(12)

(13)

hidrégeno

alquilo C1.4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y metoxi,

alilo,

trifluorometilo,

alquil C_4-carbonil-, de cadena lincal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un
dtomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxilo, y
metoxi,

metilcarboniloxi-,

ciclopropilo,

ciclohexilo,

fenile, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno,
amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo, y metilcarboniloxi,
fenilcarbonil-, no sustituido o sustituido sobre un étomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de haldgeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo, y metilcarboniloxi,

arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de haldgeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
triflnorometilo, y metilcarboniloxi,

piridilo, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono o nitrégeno con uno a tres
sustituyentes seleccionados de haldgeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo, y metilcarboniloxi, y

bencilo.

En una clase de esta realizacién, Re y Rf se seleccionan cada uno independientemente de:

M
(2)
3)
“4)

hidrégeno
metilo,
alilo, y

trifluorometilo.

En una realizacién de la presente invencién, cuando X es hidroxi, -NRIC(O)R10, -
NRIC(0)OR10, -N(R11)(R12), 0 OR10, entonces R2 y R3 no son:
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(1) hidr6geno, ni
(2) forman un grupo carbonilo junto con ¢l carbono al cual estan unidos.
En otra realizacién de la presente invencion, cuando X’ es hidroxi, -C(O)N(R11)R12), -
NRIC(O)R10, .NRIC(O)OR10, -N(R11)(R12), u OR10, entonces R2 y R3 no son:
(1) hidrogeno, ni
(2) forman un grupo carbonilo junto con el dtomo de carbono al cual estan unidos.

“Alquilo”, asi como también otros grupos que ticnen ¢l prefijo “alc”, tal como alcoxi, alcanoilo,
significa cadenas de carbono que pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas.
Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec- y terc-
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo y similares.

“Alquenilo” 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 alquenilo
incluyen vinilo, alilo, isopropenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, 1-propenilo, 2-butenilo, 2-metil-2-
butenilo y similares.

“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 4dtomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooxtilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo, y similares.

“Arilo” significa anillos aromaticos mono- o biciclicos que contienen sélo dtomos de carbono.
Ejemplos de arilo incluyen fenilo, naftilo y similares.

“Heteroarilo™ significa un anillo aromatico mono- o biciclico que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado de N, O y S, conteniendo cada anillo de 5 a 6 dtomos. Ejemplos de heteroarilo
incluyen pirrolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, triazinilo, tienilo, 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 mds atomos de carbono. En una realizacion de la presente invencion, heteroarilo
es piridinilo, imidazolilo y tienilo.

“Cicloheteroalquilo” significa anillos mono- o biciclicos o puenteados saturados que contienen al
menos un heterodtomo seleccionado de N, S y O, presentando cada uno de dichos anillos de 3 a 10
dtomos en los que el punto de union pucde ser carbono o nitrégeno. Ejemplos de “cicloheteroalquilo”
incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, piranilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo,
dioxanilo, oxanilo, azetidinilo, perhidroazepinilo, tetrahidrofuranilo, 1-tia-4-aza-ciclohexano

(tiomorfolinilo), hexahidrotienopiridinilo, tienopiridinilo, azacicloheptilo, y similares. El término
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A
también incluye anillos monociclicos parcialmente insaturados que son no aromaticos, tal como 2- 6 4-
piridonas unidas mediante el nitrégeno o (1H, 3H)-pirimidin-2,4-dionas N-sustituidas (uracilos N-
sustituidos). El anillo cicloheteroalquilo puede estar sustituido en los carbones del anillo y/o los
nitrogenos del anillo.  “Haldgeno™ incluye fluor, cloro, bromo y yodo.
5 Cuando se presenta cualquicr variable (por ejemplo, R1, R4, etc.) mas de una vez en cualquier

constituyente o en la férmula I, su definicién en cada aparicion depende de su definicién en cada una de
las otras apariciones. También s¢ pueden permitir combinaciones de sustituyentes y/o variables sélo si
tales combinaciones dan lugar a compuestos estables.

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

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

ejemplo, un sustituyente alquil C1.5 carbonilaminoalquilo Cy_¢6 es equivalente a:

i
alquit C, .- C-NH-alquil C -

En la eleccién de los compuestos de la presente invencion, un especialista en la técnica

reconocera que se han de elegir los distintos sustituyentes, es decir Rl, R2, etc., en conformidad con
15 principios bien conocidos de la conectividad y estabilidad de estructura quimica.

Se ha de considerar que el término “sustitnido” incluye grados multiples de sustitucion para un
sustituyente mencionado. Cuando se describen o reivindican miltiples restos sustituyentes, el compuesto
sustituido se puede sustituir independientemente por uno o mas de los restos sustituyentes descritos o
reivindicados, simplemente o en conjunto. Por sustituido independientemente se entiende que los

20 sustituyentes (dos o mas) puede ser los mismos o diferentes.
Los compuestos de formula I pueden contener uno o mis centros asimétricos y por tanto pueden

presentarse como racematos y mezclas racémicas, enantiomeros simples, mezclas diastercoméricas y

diasteredmeros individuales. La presente invencidn se entiende que comprende tales formas isoméricas

de los compuestos de formula L.

‘ 25 Algunos de los compuestos descritos en esta invencion contienen enlaces dobles olefinicos, y a
menos que se especifique de otra forma, se entiende que incluyen ambos isémeros geométricos Ey Z.

Los tautomeros se definen como compuestos que sufren desplazamientos de proton rapidos de un

atomo del compuesto a otro dtomo del compuesto. Algunos de los compuestos descritos en esta
invencién pueden existir como tautémeros con diferentes puntos de unién de hidrégeno. Tal ejemplo

30  puede ser una cetona y su forma endlica conocidas como tautomeros ceto-enélicos. Los tautdmeros
individuales asi como también mezclas de los mismos estdn comprendidos en los compuestos de formula
L
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Los compuestos de {6rmula I se pueden separar en pares diastereoisémericos de enantidmeros
mediante, por ejemplo, cristalizacién fraccionada a partir de un disolvente adecuado, por ejemplo, MeOH
o acetato de etilo 0 una mezcla de los mismos. El par de enantiémeros asi obtenidos se puede separar en
estereoisémeros individuales mediante medios convencionales, por ejemplo, mediante el uso de una

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

De forma alternativa, se puede obtener cualquier enantiémero de un compuesto de formula
general I mediante sintesis estereoespecifica usando materiales de partida o reactivos opticamente puros
de configuracién conocida.

Ademas, algunas de las formas cristalinas para compuestos de Ja presente invencidn pueden

10  existir como polimorfos y como tales se pretende que estén incluidos en la presente invencion. Ademas,
algunos de los compuestos de la presente invencion pueden formar solvatos con agua o disolventes
organicos comunes. Tales disolventes estdn comprendidos dentro del alcance de esta invencion.

Por lo general es preferible administrar compuestos de la presente invencion como
formulaciones enantioméricamente puras. Las mezclas racémicas se pueden sepatar en sus

15  enantiémeros individuales mediante cualquiera de un nimero de procedimientos convencionales.
Estos incluyen cromatografia quiral, derivatizacion con un agente auxiliar quiral seguido de
separacion por cromatografia o cristalizacion, y cristalizacion fraccionada de sales diastereomeéricas.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o
icidos no téxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo bases inorgdnicas u organicas y acidos

20  inorgédnicos u organicos. Sales derivadas de bases inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio,
cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio, cinc y similares. S¢
prefieren de forma particular las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Sales derivadas de
bases no toxicas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias
y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, y resinas

25  de intercambio iénico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina,
dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-
etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. El término “sal farmacéuticamente aceptable”™

30 incluye ademas todas las sales aceptables tales como acetato, lactobionato, bencenosulfonato, laurato,
benzoato, malato, bicarbonato, maleato, bisulfato, mandelato, bitartrato, mesilato, borato, metilbromuro,
bromuro, metilnitrato, edetato calcico, metilsulfato, camsilato, mucato, carbonato, napsilato, cloruro,
nitrato, clavulanato, N-metilglucamina, citrato, sal de amonio, diclorhidrato, oleato, edetato, oxalato,
edisilato, pamoato (embonato), estolato, palmitato, esilato, pantotenato, fumarato, fosfato/difosfato,

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

hexilresorcinato, subacetato, hidrabamina, succinato, brombhidrato, 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 dosificacion para la modificacién de las caracteristicas de
solubilidad o hidrélisis o se pueden usar en formulaciones de liberacién sostenida o de profarmaco.

Se entendera que, tal como se usa en esta invencion, las referencias a los compuestos de férmula
I se entienden que también incluyen las sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencion son moduladores del receptor CBI. En particular, los
compuestos de férmuala estructural I son antagonistas o agonistas inversos del receptor CB1.

Un “agonista” es un compuesto (hormona, neurotransmiisor o compuesto sintético) que se une a
un receptor e imita los efectos del compuesto regulatorio endogeno, tal como contraceidn, relajacion,
secrecion, cambio en la actividad del enzima, etc. Un “antagonista” es un compuesto, exento de actividad
regulatoria intrinseca, que produce efectos mediante la interferencia con la union del agonista endogeno
o inhibicién de la accion de un agonista, Un “agonista inverso” es un compuesto que actua sobre un
receptor pero produce el efecto contrario al producido por el agonista del receptor en cuestion.

Los compuestos de esta invencién son moduladores del receptor CB1 y como tales son utiles
como farmacos que actan centralmente en el tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos
cognitivos, migrafia, neuropatia, trastornos neuro-inflamatorios que incluyen esclerosis multiple y
sindrome de Guillain-Barre vy las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares
cercbrales, y trauma encefalico, trastornos de ansicdad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson,
trastornos del movimiento y esquizofrenia. Los compuestos son también itiles para el tratamiento de
trastornos por abuso de sustancias, en particular opidceos, alcohol, marihuana y nicotina. Los compuestos
son también Wtiles para el tratamiento de la obesidad o trastornos de la alimentacion asociados con
ingestion de alimentos excesiva y complicaciones asociadas con la misma, incluyendo hipertrofia
ventricular izquierda, as{ como también tratamiento o prevencién de la obesidad en otras especies de
mamiferos, incluyendo caninos y felinos. Los compuestos son también ttiles para el tratamiento de
estrefiimiento y pseudo-obstruccion intestinal crénica. Los compuestos son también utiles para el
tratamiento de cirrosis del higado. Los compuestos son también utiles para el tratamiento del asma.

Los términos “administracion de” y o “administrar un” compuestos se deberian entender que
significan proporcionar un compuesto de la invencién o un profirmaco de un compuesto de la invencién
al individuo en necesidad de tratamiento.

La administracién del compuesto de formula estructural I con el fin de practicar los presentes
procedimientos de terapia se lleva a cabo mediante la administracion de una cantidad efectiva del
compuesto de férmula estructural I al paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento o profilaxis. La
necesidad de una administracion profilactica de acuerdo con los procedimientos de la presente invencion
se determina mediante el uso de factores de riesgo bien conocidos. La cantidad efectiva de un compuesto
individual se determina, en el andlisis final, por parte del facultativo o veterinario encargado del caso,

pero depende de factores tales como la enfermedad exacta que se trate, la gravedad de la enfermedad y
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otras enfermedades o afecciones que sufra el paciente, de la ruta elegida de administracion, otros
farmacos y tratamientos que es paciente pueda requerir de forma concomitante y otros factores a juicio
del facultativo.

La utilidad de los presentes compuestos en estas enfermedades o trastornos se puede demostrar
en modelos de enfermedad animal que se han descrito en al bibliografia. Lo siguientes son ejemplos de
tales modelos de enfermedad animal: a) eliminacién de ingestion de alimentos y pérdida de peso
resultante en ratas (Life Sciences 1998, 63, 113-117); b) reduccién de ingestién de alimentos dulces en
marmotas (Behavioural Pharm. 1998, 9, 179-181); ¢) reduccion de ingestion de sacarosa y ¢tanol en
ratones (Psychopharm. 1997, 132, 104-106); d) mayor actividad motora y acondicionamiento al lugar en
ratas (Psychopharm. 1998, 135, 324-332; Psychopharmacol 2000, 151: 25-30); e) actividad locomotora
espontinea en ratones (J, Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 586-594); f) reducci6n en auto-administracion de
opiaceos 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, véase W. M. Abraham y col,, “ag-
Integrins mediate antigen-induced late bronchial responses and prolonged airway hyperresponsiveness in
sheep.” J. Clin. Invest. 93, 776 (1993) y A. A. Y. Milne y P. P. Piper, “Role of VL. A-4 integrin in
leucocyte recruitment and bronchial hyperresponsiveness in the guinea-pig.” Eur. J. Pharmacol., 282, 243
(1995)); h) mediacién del estado vasodilatado en cirrosis de higado avanzada inducida por tetracloruro de
carbono (Nature Medicine, 2001, 7 (7), 827-832); 1) estrefiimiento inducido por amitriptilina en monos
cinomolgus es beneficioso para la evaluacion de Jaxantes (Biol. Pharm. Bulletin (Japon), 2000, 23(5),
657-9); j) neuropatologia de pseudo-obstruccion intestinal crénica pedidtrica y modelos animales
relacionados con la neuropatologia de pseudo-obstruccién mtestinal cronica pediatrica (Journal of
Pathology (Inglaterra), 2001, 194 (3), 277-88).

La magnitud de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de férmula I variara, por
supuesto, con la naturaleza de la gravedad de la afeccidn que se trata y con el compuesto determinado de
formula I y su ruta de administracidn. Variara también de acuerdo con la edad, peso y respuesta del
paciente individual. En general, el intervalo de dosis diaria se encuentra dentro del intervalo de
aproximadamente 0,001 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 lo mas preferiblemente de 0,1 a 10 mg
por kg, en dosis tnica o divididas. Por otro lado en algunos casos puede ser necesario el uso de
dosificaciones fuera de estos limites.

Para uso cuando se use una composicién para administracién por via intravenosa, un intervalo de
dosificacién adecuado es de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg en una realizacién
de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg, y en otra realizacion de 0,1 mg a 10 mg de¢ un compuesto de
férmula I por kg de peso corporal por dia.

En el caso que se use una composicion por via oral, un intervalo de dosificacion adecuado ¢s, por

gjemplo, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg de un compuesto de férmula I por
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dia. En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por dia.
Para administracion por via oral, las composiciones se proporcionan preferiblemente 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 el ajusto sintomatico
de la dosificacién al paciente que se trata.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de férmula Iy un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término “composicién”, como
en composicién farmacéutica, se pretende que incluya un producto que comprenda el(los) ingrediente(s)
activo(s), y el(los) ingrediente(s) inerte(s) (excipientes farmacéuticamente aceptables) que constituyen el
vehiculo, asi como también cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién,
complejacion o agregacion de dos o mas ingredientes, o de la disociacion de uno o mas de los
ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas ingredientes. De acuerdo con lo
anterior, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen cualquier composicion
preparada mediante mezcla de un compuesto de formula 1, ingrediente(s) activo(s) adicional(es), y
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Se puede usar cualquier ruta adecuada de administracién para proporcionar a un mamifero, en
particular a un humano o animal de compaiiia tal como un perro o gato, una dosificacién efectiva de un
compuesto de la presente invencién. Por ejemplo, se pueden usar por via oral, rectal, topica, parenteral,
ocular, pulmonar, nasal, y similares. Las formas de dosificacién incluyen comprimidos, trociscos,
dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, unglientos, aerosoles y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compuesto de formula
1 como un ingrediente activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y pueden contener
también un vehiculo farmacéuticamente aceptable y de forma opcional otros ingredientes terapénticos.
Mediante “farmacéuticamente aceptable” se entiende que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no dafiinos para el receptor de los mismos. Las
composiciones incluyen composiciones adecuadas para administracién por via oral, rectal, topica,
parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular e intravenosa), ocular (oftdlmica), pulmonar
(inhalacién por aerosol) o nasal, si bien la mayoria de las rutas adecuadas en cualquier caso dado
dependeran de la naturaleza y gravedad de las afecciones que se tratan y de la naturaleza del ingrediente
activo. Estos se pueden presentar de forma conveniente en forma de dosificacidn unitaria y preparar
mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de farmacia,

Para administracién por inhalacion, los compuestos de la presente invencién se liberan de forma
conveniente en la forma de una presentacion para pulverizacién en aerosol desde envases presurizados o
nebulizadores. Los compuestos se pueden liberar también como polvos que se pueden formular y la
composicién de polvo se puede inhalar con la ayuda de un dispositivo inhalador de polvo por insuflacién.

Los sistemas de liberacién preferidos para inhalacion son aerosoles para inhalacidn de dosis medida
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(MDI), que se pueden formular como una suspension o solucion de un compuesto de férmula [ en
propelentes adecuados, tales como fluorocarbonos o hidrocarburos y aerosol para inhalacion 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 topica adecuadas de un compuesto de férmula I incluyen dispositivos
transdérmicos, aerosoles, cremas, soluciones, ungiientos, geles, lociones, polvos para espolvorear, y
similares. Las composiciones farmacéuticas para via topica que contienen los compuestos de la presente
invencion incluyen por lo comin de aproximadamente 0,005% a 5% en peso del compuesto activo en
mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Parches de piel por via transdérmica utiles para

10  administracién de los compuestos de la presente invencién incluyen aquellos bien conocidos por los
especialistas en la técnica. Para ser administrada en la forma de un sistema de liberacién por via
transdérmica, la administracién de dosificacion serd, por supuesto, mds bien continua que intermitente en
todo el régimen de dosificacion.

En la practica, los compuestos de formula I se pueden combinar como €l ingrediente activo en

15  mezcla intima con un vehicule farmacéutico de acuerdo con las téenicas de composicidn farmacéutica
convencionales. El vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacion deseada para administracién, por ejemplo, por via oral o parenteral (incluyendo por via
intravenosa). En la preparacién de las composiciones para forma de dosificacién por via oral, se pueden
usar cualquiera de los medios farmacéuticos habituales tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites,

20  alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares en ¢l caso de
preparaciones liquidas para via oral, tales como, por ¢jemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o
vehiculos tales como almidones, azicares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacion,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de preparaciones sélidas para via
oral tales como, por ¢jemplo, polvos, capsulas y comprimidos, siendo preferidas las preparaciones para

25  via oral sélidas frente a las preparaciones liquidas. Debido a su facilidad de administracién, los
comprimidos y capsulas representan la forma unitaria de dosificacion por via oral mis ventajosa en cuyo
caso se usan obviamente vehiculos farmacéuticos solidos. Si se desea, los comprimidos se pueden
recubrir mediante técnicas acuosas 0 no acuosas.

Ademas de las formas de dosificacién comunes descritas anteriormente, los compuestos de

30  férmula I se pueden administrar también mediante medios de liberacion controlada y/o dispositivos de
liberacidn tales como aquellos descritos en la patente de Estados Unidos nameros 3.845.770; 3.916.899,
3.536.809; 3.598.123; 3,630,200 y 4.008.719.

Se pueden presentar composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para
administracién por via oral como unidades discretas tales como capsulas (que incluyen formulaciones de

35  liberacién temporizada y liberacién sostenida), pildoras, sellos, polvos, granulos o comprimidos que

contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo, como un polvo o granulos o
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como una solucién o una suspensién en un liquido acuoso, un liquido no acuoso, una emulsién aceite en
agua o una emulsién agua en aceite, incluyendo elixires, tinturas, soluciones, suspensioncs, jarabes y
emulsiones. Tales composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos de
farmacia pero todos los procedimientos incluyen la etapa de llevar a asociacion el ingrediente activo con
¢l vehiculo que constituye uno o mds ingredientes necesarios. En general, las composiciones se preparan
mediante mezcla uniforme e intima del ingrediente activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos
finamente divididos o ambos, y luego, en caso necesario, conformar el producto en la presentacion
deseada. Por ejemplo, se puede preparar un comprimido mediante compresion o moldeo, de forma
opcional con uno o mas ingredientes accesorios. Se pueden preparar comprimidos prensados mediante
prensado en una méaquina adecuada, del ingrediente activo, en una forma que fluye ibremente tal como
polvo o granulos, de forma opcional mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, agente
tensioactivo o dispersante. Se pueden preparar comprimidos moldeados mediante moldeo en una
maquina adecuada, de una mezcla del compuesto en polvo humedccido con un diluyente liquido inerte.
De forma deseable, cada comprimido, sello, o cipsula conticne de aproximadamente 0,01 a 1.000 mg, de
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 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la
dosificacién al paciente que se trata.

Medios adecuados adicionalcs de administracién de los compuestos de la presente invencion
incluyen inyeccién, bolo para via intravenosa o infusion, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular y
topica, con o sin oclusién.

Es ejemplo de la invencion una composicion farmacéutica que comprende cualquiera dc los
compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También es ejemplo de
la invenci6én una composicién farmacéutica preparada mediante combinacién de cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una ilustracion de la
invencidn es un procedimiento para la preparacion de una composicién farmacéutica que comprende la
combinacion de cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La dosis se puede administrar en una dosis diaria tnica o la dosificacion diaria total se puede
administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces diarias. Ademas, basado en las propiedades del
compuesto individual seleccionado para administracién, la dosis se puede administrar menos
frecuentemente, por ejemplo, semanalmente, dos veces a la semana, mensualmente etc. La dosificacién
unitaria, por supuesto, sera correspondientemente mayor para la administracion menos frecuente.

Cuando se administra por rutas intranasales, rutas transdérmicas, mediante supositorios por via
rectal o vaginal, o a través de una solucion intravenosa continua, la administracion de dosificacién sera,

por supuesto, mds bien continua que intermitente en todo el régimen de dosificacién.
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Lo siguiente son ejemplos de formas de dosificacion farmacéutica para los compuestos de

formula I:

Suspensidn invectable (.M.} mg/ml Comprimido mg/comprimido
Compuesto de férmula 110 Compuesto de férmula 1 25

Metilcelulosa 5,0 Celulosa microcristalina 415
Tween 80 0,5 Povidona 14,0
Alcohol bencilico 9,0 Almidon pregelatinizado 43,5
Cloruro de benzalconio 1,0 Estearato de magnesio 2,5
Agua para inyeccion hasta un volumen total de 1 ml 500
Céapsula mg/capsula Acrosol Por recipiente
Compuesto de formula 125 Compuesto de féormula I 24 mg

Polvo de lactosa 573,5 Lecitina, NF Liquido Conc, 1,2 mg
Estearato de magnesio 1,5 Triclorofluorometano, NF 4025¢

600 Diclorodifluorometano, NF 12,15 ¢

Los compuestos de férmula I se pueden usar en combinacion con otros farmacos que se usan en ¢l
tratamiento/prevencioén/supresion o mejora de las enfermedades o afecciones para las que los compuestos
de formula I son utiles. Tales farmacos se pueden administrar, mediante una ruta y en una cantidad
cominmente usada para los mismos, de forma contemporanea o secuencial con un compuesto de férmula
1. Cuando se usa un compuesto de férmula [ de forma contemporanea con uno o mas de otros firmacos,
s¢ prefiere una composicion farmacéutica que contiene dichos otros fairmacos ademds del compuesto de
formula I. De acuerdo con lo anterior, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen
aquellas que contienen también uno o mds de otros ingredientes activos, ademas de un compuesto de
formula 1. Ejemplos de otros ingredientes activos que se pueden combinar con un compuesto de férmula I
incluyen, pero sin limitarse a estos: agentes antipsicéticos, agentes de mejora de la cognicion, agentes
anti-migrafia, agentes anti-asmaticos, agentes antiinflamatorios, anxioliticos, agentes anti-parkinson, anti-
epilépticos, agentes anorécticos, inhibidores de recaptacion de la serotonina, otros agentes anti-obesidad,
asi como también agentes antidiabéticos, agentes de reduccion de lipidos, y agentes antihipertensivos que
se pueden administrar de forma separada o en las mismas composiciones farmacéuticas.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencion de
una enfermedad mediada por el modulador del receptor CBI, tal procedimiento comprende la
administracién a un paciente en necesidad de tal tratamiento o en riesgo de desarrollo de una enfermedad
mediada por el modulador del receptor CB1 de una cantidad de un modulador del receptor CB1 y una

cantidad de uno o mds ingredientes activos, tal que aportan conjuntamente alivio efectivo.
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En un aspecto més de la prescnte invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un modulador del receptor CB1 y uno o mas ingredientes activos, junto con al menos un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto mas de la presente invencidn se proporciona el uso de un
modulador del receptor CB1 y une o mas ingredientes activos para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento o prevencion de una enfermedad mediada por modulador del receptor CB1. En un
aspecto adicional o alternativo de la presente invencion, se proporciona por tanto un producto que
comprende un modulador del receptor CB1 y uno o mas ingredientes activos como una preparacion
combinada para uso simultanco, por separado o secuencial en el tratamiento o prevencion de enfermedad
mediada por modulador del receptor CB1. Tal preparacién combinada puede estar, por ¢jemplo, en la
forma de un envase doble.

Se apreciara que para el tratamiento o prevencion de trastornos de la alimentacién, que incluyen
obesidad, bulimia nerviosa y trastornos de la alimentacién compulsiva, se puede usar un compuesto de la
presente invencidn junto con otros agentes anorécticos.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencion de
trastornos de la alimentacién, tal procedimicnto comprende la administracién a un paciente en necesidad
de tal tratamiento de una cantidad de un compuesto de la presente invencién y una cantidad de un agente
anoréctico, tal que aportan conjuntamente alivio efectivo.

Agentes anorécticos adecuados para uso en combinacidn con un compuesto de la presente
invencion incluyen, pero sin limitarse a estos, aminorex, amfecloral, anfetamina, benzofetamina,
clorfentermina, clobenzorex, cloforex, clominorex, clortermina, ciclexedrina, dexfenfluramina,
dextroanfetamina, dietilpropiona, difemetoxidina, N-etilanfetamina, fenbutrazato, fenfluramina,
fenisorex, fenproporex, fludorex, fluminorex, furfurilmetilanfetamina, levamfetamina, levofacetoperano,
mazindol, mefenorex, metanfepramona, metanfetamina, norpseudoefedrina, pentorex, fendimetrazina,
fenmetrazina, fentermina, fenilpropanolamina, picilorex y sibutramina; y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Una clase particularmente adecuada de agente anoréctico son los derivados de anfetamina
halogenados, incluyendo clorfentermina, cloforex, clortermina, dexfenfluramina, fenfluramina, picilorex
y sibutramina; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Derivados de anfetamina halogenados particularmente preferidos de uso en combinacién con un
compuesto de la presente invencion incluyen: fenfluramina y dexfenfluramina, y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para ¢l tratamiento o prevencion de
la obesidad, tal procedimiento comprende la administracién a un paciente en necesidad de tal tratamiento

de una cantidad de un compuesto de la presente invencién y una cantidad de otro agente util en el
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tratamiento de la obesidad y afecciones relacionadas con la obesidad, tal que aportan conjuntamente
alivio efectivo.

Agentes adecuados para uso en combinacion con un compuesto de la presente invencion,
incluyen, pero sin limitarse a estos:

(2) agentes anti-diabéticos tales como (1) agonistas de PPARY tales como glitazonas (por
ejemplo, ciglitazona; darglitazona; englitazona; isaglitazona (MCC-555); pioglitazona; rosiglitazona;
troglitazona; BRL49653; CLX-0921; 5-BTZD, y GW-0207, LG-100641, y LY-300512, y similares y
compuestos descritos en los documentos WO97/10813, 97/27857, 97/28115, 97/28137, 97/277847,
03/000685, 03/027112, 03/035602, 03/048130, 03/055867, y similares; (2) biguanidas tales como
buformina; metformina; y fenformina, y similares; (3) inhibidores de proteina tirosina fosfatasa-1B (PTP-
1B), 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
nateglinida, y similares; (6) inhibidores de alfa glucosidohidrolasa tales como acarbosa; adiposina;
camiglibosa; emiglitato; miglitol; voglibosa; pradimicina-Q; salbostatina; CKD-711; MDL-25,637;
MDL-73,945; y MOR 14, y similares; (7) inhibidores de¢ alfa-amilasa tales como tendamistato, trestatina,
y Al-3688, y similares; (8) segregadores de insulina tales como linoglirida; y A-4166, y similares; (9)
inhibidores de oxidacion de acido graso, tales como clomoxir, y etomoxir, y similares; (10) antagonistas
A2, tales como midaglizol; isaglidol; deriglidol; idazoxdn; earoxan; y fluparoxan, y similares; (11)
insulina o miméticos insulina, tales como biota, I.P-100, novarapid, insulina detemir, insulina lispro,
insulina glargina, suspensién 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 como JT-501, y
farglitazar (GW-2570/G1-262579), y similares; (13) agonistas de PPARa/y duales tales como BVT-142,
CLX-0940, GW-1536, GW 1929, GW-2433, KRP-297, L-796449, LR-90, MK-0767, SB 219994,
muraglitazar y reglitazar (JTT-501) y aquellos descritos en los documentos WO 99/16758, 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 farmacos de
sensibilizacion a la insulina; (15) agonistas del receptor VPAC2; (16) moduladores de GLK, tales como
aquellos descritos en el documento WO 03/015774; (17) moduladores retinoides tales como aquellos
descritos en el documento WO 03/000249; (18) inhibidores de GSK 3beta/GSK 3 tales como 4-[2-(2-
bromofenil)-4-(4-fluorofenil-1H-imidazol-5-ilpiridina y aquellos compuestos descritos en los
documentos WO 03/024447, WO 03/037869, WO 03/037877, WO 03/037891, WO 03/068773, EP
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) promotores del consumo de ATP tales como aquellos
descritos en el documento WO 03/007990; (21) inhibidores de TRB3, (22) ligandos del receptor
vaniloide tales como aquellos descritos en el documento WO 03/049702, (23) agentes hipoglucémicos
tales como aquellos descritos en los documentos WO 03/015781, WO 03/040114, (24) inhibidores de la
glicogensintasa quinasa 3 tales como aquellos descritos en el documento WO 03/035663, (25) y agentes
tales como los descritos en los documentos WQ 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
el documento WO 03/057827, y similares; (27) antagonistas de la adenosina A2 tal como aquellos
descritos en los documentos WO 03/035639, WO 03/035640, y similares; y

(b) agentes de reduccion de lipidos tales como (1) secuestrantes del dcido bilial tales como,
colestiramina, colesevelem, colestipol, derivados de dialquilaminoalquilo de un dextran reticulado;
Colestid®; LoCholest®; y Questran®, 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 compuestos descritos en ¢l documento WO 03/033481; (3) inhibidores de la
HMG-CoA sintasa; (4) inhibidores de la absorcion del colesterol tales como ésteres de estanol, beta-
sitosterol, glicésidos de esterol tales como tiquesida; y azetidinonas tales como ezetimibe, y similares;
(5) inhibidores del coenzima A - colesterol acil transferasa (ACAT) tales como avasimibe, eflucimibe,
KY505, SMP 797, y similares; (6) inhibidores de CETP tales como JTT 705, torcetrapib, CP 532,632,
BAY63-2149, SC 591, 8C 795, y similares; (7) inhibidores de escualensintetasa; (8) anti-oxidantes tales
como probucol, y similares; (9) agonistas de PPARa tales como beclofibrato, benzafibrato, ciprofibrato,
clofibrato, etofibrato, fenofibrato, gemcabeno, y gemfibrozilo, GW 7647, BM 170744, LY518674; y
otros derivados del acido fibrico, tales como Atromid®, Lopid® y Tricor®, 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
103912, y similares; (11) moduladores del receptor LXR tales como GW 3965, T9013137, y
XTCO179628, y aquellos descritos en los documentos US 20030125357, WO 03/045382, WO
03/053352, WO 03/059874, y similares; (12) inhibidores de la sintesis de lipoproteina tales como
niacina; (13) inhibidores del sistema de la renina angiotensina; (14) agonistas parciales de PPAR §, tales
como los descritos en el documento WO 03/024395; (15) inhibidores de reabsorcién del 4cido bilial,
tales como BARI 1453, SC435, PHA384640, 58921, AZD7706, y similares; (16) agonistas de
PPARS 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 de la sintesis de triglicéridos; (18) inhibidores del
transporte de triglicérido microsomal (MTTP), tales como inplitapida, LAB687, y CP346086, y
similares; (19) moduladores de la transcripcion; (20) inhibidores del escualeno epoxidasa; (21)

inductores del receptor de la lipoproteina de baja densidad (LDL); (22) inhibidores de agregacion de las
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plaquetas; (23) inhibidores de 5-LO 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 el documento
WO 03/039535; (27) derivados de 4cido sustituidos descritos en el documento WO 03/040114; (28)
inhibidores de la apolipoproteina B tales como aquellos descritos en los documentos WO 02/090347,
WO 02/28835, WO 03/045921, WO 03/047575; (29) moduladores del factor Xa tales como los descritos
en los documentos WQ 03/047517, WO 03/047520, WO 03/048081, y similares; y

() agentes anti-hipertensivos tales como (1) diuréticos, tales como tiazidas, que incluyen
clorotalidona, clorotiazida, diclorofenamida, hidroflumetiazida, indapamida, y clorhidrotiazida;
diuréticos de lazo, tal como bumetanida, acido etacrinico, furosemida, y torsemida; agentes de ahorro de
potasio, tales como amilorida, y triamtereno; y antagonistas de aldosterona, tales como espironolactona,
epirenona, y similares; (2) bloqueadores beta-adrenérgicos 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 calcio tales como amlodipina, aranidipina, azelnidipina, barnidipina,
benidipina, bepridilo, cinaldipina, clevidipina, diltiazem, efonidipina, felodipina, galopamilo, isradipina,
lacidipina, Jemildipina, lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodepina, nisoldipina,
nitrendipina, manidipina, pranidipina, y verapamilo, y similares; (4) inhibidores del enzima de
transformacidn de la angiotensina (ACE) tales como benazeprilo; captoprilo; cilazapnlo; delaprilo;
enalaprilo; fosinoprilo; imidaprilo; losinoprilo; moexiprilo; quinaprilo; quinaprilato; ramiprilo;
perindoprilo; perindroprilo; quaniprilo; espiraprilo; tenocaprilo; trandolaprilo, y zofenoprilo, y similares;
(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
EXP-3137, F16828K, y RNH6270, y similares; (9) bloqueadores o/ adrenérgicos como nipradilol,
arotinolol y amosulalol, y similares; (10) bloqueadores alfa 1, tales como terazosina, urapidilo, prazosina,
bunazosina, trimazosina, doxazosina, naftopidilo, indoramina, WHIP 164, y XENO010, 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 unién a la angiopoietina-2 tales como

aquellos descritos en el documento WO 03/030833; y
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(d) agentes anti-obesidad, tales como (1) inhibidores del transportador de SHT (serotonina),
tales como paroxetina, fluoxetina, fenfluramina, fluvoxamina, sertralina, e imipramina, y aquellos
descritos en ¢l documento WO 03/00663; (2) inhibidores del transportador de NE (norepinefrina), tales
como GW 320659, despiramina, talsupram, y nomifensina; (3) antagonistas/agonistas inversos de CB1
(receptor cannabinoide-1), tale/agonistas inversos/agonistas inversos como rimonabant (Sanofi
Synthelabo), SR-147778 (Sanofi Synthelabo), BAY 65-2520 (Bayer), y SLV 319 (Solvay), y aquellos
descritos en las patentes de Estados Unidos numeros 4.973.587, 5.013.837, 5.081.122, 5.112.820,
5.292.736, 5.532.237, 5.624.941, 6.028.084, y 6.509367; y en los documentos WO 96/33159,
W097/29079, WO98/31227, WO 98/33765, W0O98/37061, W098/41519, W(Q98/43635, WO98/43636,
W099/02499, WO00/10967, WO00/10968, 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 como aquellos descritos en los documentos WO
01/87335, y WO 02/08250; (5) antagonista/agonistas inversos de H3 (H3 de la histamina), tales como
tioperamida, 3-(1H-imidazol-4-il)propil N-(4-pentenil)carbamato), clobenpropit, yodofenpropit,
imoproxifano, GT2394 (Gliatech), y A331440, y aquellos descritos en el documento WO 02/15905; y O-
[3-(1H-imidazol-4-il)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,
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 1 concentradora Ja melanina
(MCHIR), 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 nimero JP 13226269, y JP 1437059; (7) agonistas/antagonistas d¢ MCH2R
(hormona 2R concentradora de la melanina); (8) antagonistas de NPY1 (neuropéptido Y Y1), tales como
BIBP3226, J-115814, BIBO 3304, LY-357897, CP-671906, y GI-264879A; y aquellos descritos en la
patente de Estados Unidos numero 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
(neuropéptido Y Y3), tales como 152,804, GW-569180A, GW-594884A, GW-587081X, GW-548118X;
FR 235,208; FR226928, FR 240662, FR252384; 1229U91, G1-264879A, CGP71683A, 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 numeros 6.140.354, 6.191,160, 6.258.837, 6.313.298,
6.326.375, 6.329.395, 6.335.345, 6,337,332, 6.329.395, y 6.340.683; patentes europeas niimeros EP-
01010691, y EP-01044970; y publicaciones PCT numeros 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
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 02/49643,
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
(PEG-OB, Hoffman La Roche) y leptina humana de metionilo recombinante (Amgen); (11) derivados de
leptina, tales como aquellos descritos en las patentes nimeros 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; y WO 96/23520; (12) antagonistas de opidceos, tales como nalmefeno
(Revex ®), 3-metoxinaltrexona, naloxona, y naltrexona; y aquellos descritos en el documento WO
00/21509; (13) antagonistas de orexina, tal como SB-334867-A; y aquellos descritos ¢n 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 03/032991, 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, GI
181771, IMV-180, A-71378, A-71623 y SR146131, y aquellos descritos en el documento US 5.739.106;
(16) CNTF (factores neurotroficos ciliares), tales como GI-181771 (Glaxo-SmithKline); SR146131
(Sanofi Synthelabo); butabindida; y PD170,292, PD 149164 (Pfizer); (17) derivados 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 GHS (receptor segregador de la 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
la patente de Estados Unidos nimero 6358951, solicitudes de patente de Estados Unidos nimeros
2002/049196 y 2002/022637; y documento WO 01/56592, y WO 02/32888; (19} agonistas de SHT2¢
(receptor 2¢ de la serotonina), tales como BVT933, DPCA37215, IK264; PNU 22394; WAY161503, R-
1065, vy YM 348; y aquellos descritos ¢n la patente de Estados Unidos niimero 3.914.250; y documentos
WO 02/36596, WO 02/48124, WO 02/10169, WO 01/66548, WO 02/44152; WO 02/51844, WO
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 CHIR86036 (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, WQ 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
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 recaptacién de la monoamina, tal como sibutratmina
(Meridia ®/Reductil®) y sales de los mismos, y aquellos compuestos descritos en las patentes de Estados
Unidos nimeros 4.746.680, 4.806.570, y 5.436.272, y publicacién de patente de Estados Unidos numero
2002/0006964, y WO 01/27068, y WO 01/62341; (23) inhibidores de recaptacion de la serotonina, tales
como dexfenfluramina, fluoxetina, y aquellos descritos en la patente de Estados Unidos nimero
6.365.633, y documento WO 01/27060, y WO 01/162341; (24) agonistas de GLP-1 (péptido 1 tipo
glucagon); (25) Topiramato (Topimax®); (26) compuesto 57 de Phytopharm (CP 644.673); (27)
inhibidores de ACC2 (acetil-CoA carboxilasa-2); (28) agonistas 3 (receptor 3 beta adrenérgico), tales
como AD9677/TAK677 (Dainippon/ Takeda), CL-316,243, SB 418790, BRL-37344, L-796568, BMS-
196085, BRL-35135A, CGP12177A, BTA-243, GW 427353, Trecadrine, Zeneca D7114, N-5984
(Nisshin Kyorin), 1.Y-377604 (Lilly), y SR 591194, y aquellos descritos en las patentes de Estados
Unidos nimeros 5.705.515, US 5.451.677; y documentos W094/18161, W095/29159, W0O97/46556,
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 DGAT1
(diacilglicerol aciltransferasa 1); (30) inhibidores de DGAT2 (diacilglicerol aciltransferasa 2); (31)
inhibidores de FAS (4acido graso sintasa), tales como Cerulenin y C75; (32) inhibidores de PDE
(fosfodiesterasa), tales como teofilina, pentoxifilina, zaprinast, sildenafilo, amrinona, milrinona,
cilostamida, rolipram, y cilomilast, asi como también aquellos descritos en los documentos WO
03/037432, WO 03/037899; (33) agonistas de la hormona B del tiroides, tal como KB-2611
(KaroBioBMS), y aquellos descritos en el documento WO 02/15845; y solicitud de patente japonesa
numero JP 2000256190; (34) UCP-1 (proteina 1 de no acoplamiento), activadores 2, 6 3, tales como
4cido fitdnico, dcido 4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-1-propenil[benzoico
(TTNPB), y acido retinoico; y aquellos descritos en el documento WO 99/00123; (35) acil-estrogenos, tal
como oleoil-estrona, descrito por del Mar-Grasa, M. y col., Obesity Research, 9:202-9 (2001); (36)
antagonistas de glucocorticoide; (37) inhibidores de 118 HSD-1 (11-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-metil-4H-1,2 4-triazol, 3-adamantanil-
4,56,7,8.9,10,11,12,3a-decahidro-1,2 4-triazol[4,3-a][1 1 Jannuleno, y aquellos compuestos descritos en
los documentos WO 01/90091, WO 01/90090, WO 01/90092 y WO 02/072084; (38) inhibidores de
SCD-1 (estearoil-CoA desaturasa-1); (39) inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DP-IV), tal como
isoleucina tiazolidida, valinpirrolidida, NVP-DPP728, LAF237, P93/01, TSL 225, TMC-2A/2B/2C, FE
999011, P9310/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
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/Xenical®), 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 numeros 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 4cido graso; (42) inhibidores del
transportador de dicarboxilato; (43) inhibidores del transportador de la glucosa; y (44) inhibidores del
transportador del fosfato; (45) compuestos biciclicos anorécticos tales como 1426 (Aventis) y 1954
(Aventis), v los compuestos descritos en los documentos WO 00/18749, WO 01/32638, WO 01/62746,
WO 01/62747, y WO 03/015769; (46) agonistas del péptido YY e PYY tales como aquellos descritos ¢n
el documento WO 03/026591; (47) moduladores del metabolismo de lipidos tales como dcido maslinico,
eritrodiol, acido urosélico uvaol, dcido betulinico, betulina, y similares y compuestos descritos en el
documento WO 03/011267; (48) moduladores del factor de transcripcidn tales como aquellos descritos
en el documento WO 03/026576; (49) moduladores de Mc5r (receptor de melanocortina 5), tales como
aquellos descritos en los documentos WO 97/19952, WO 00/15826, WO 00/15790, US 20030092041,
(50) supresorcs del apetito tales como aquellos del documento WO 03/40107; (51) moduladores del
receptor SHT6, tales como aquellos de los documentos WO 03/030901, WO 03/035061, WO 03/039547,
y similares; (52) moduladores de SHT la tales como aquellos descritos en el documento WO 03/031439,
y similares; (53) moduladores de mGluRS5 tales como aquellos descritos en los documentos WO
03/029210, WO 03/047581, WO 03/048137, WO 03/051315, WO 03/051833, WO 03/053922, WO
03/059904, y similares; (54) antagonistas de 5HT tales como aquellos descritos en los documentos WO
03/037871, WO 03/037887, y similares; (55) inhibidores de la resorcion de grasa tales como aquellos del
documento WO 03/053451, y similares; (56) interleuquina-6 (IL-6) y moduladores de los mismos, como
en el documento WO 03/057237, y similares.

Antagonistas de NPY5 especificos de uso en combinacion con un compuesto de la presente
invencion incluyen: 3-ox0-N-(5-fenil-2-pirazinil)-espiro[isobenzofuran-1(3H),4 -piperidine]-1°-
carboxamida, 3-0xo-N-(7-triflucrometilpirido[3,2-b]piridin-2-il)espiro-[isobenzofuran-1(3H),4’-
piperidin]- 1’-carboxamida, N-[5-(3-fluorofenil)-2-pirimidinil}-3-oxoespiro-[isobenzofuran-1(3H),4’-
piperidin]-1’-carboxamida, trans-3’-0x0-N-(5-fenil-2-pirimidinil)espiro[ciclohexano-1,1" (3 H)-
isobenzofuran]-4-carboxamida, trans-3’-0x0-N-[1-(3-quinolil)-4-imidazolilJespiro[ciclohexano-
1,1’(3’H)-isobenzofuran]-4-carboxamida, trans-3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)spiro{4-azaiso-benzofuran-
1(3H), 1 -ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-N-[5-(3-fluorofenil)-2-pirimidinil]-3-oxoespiro[5-
azaisobenzofuran-1(3H),1’-ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-N-[5-(2-fluorofenil)-2-pirimidinil}-3-
oxoespiro[5-azaisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-N-[1-(3,5-difluorofenil)-4-
imidazolil}-3-oxoespiro[ 7-azaisobenzofuran-1(3H), 1’-ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-3-0xo-N-(1-
fenil-4-pirazolil)espiro[4-azaisobenzofuran-1(3H), 1 -ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-N-[1-(2-
fluorofenil)-3-pirazolil]-3-oxoespiro[ 6-azaisobenzofuran-1(3H), 1’-ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-

3-0x0-N-(1-fenil-3-pirazolil)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H),1’-ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-3-
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ox0-N-(2-fenil-1,2,3-triazol-4-il)espiro[ 6-azaisobenzofuran-1(3H),1 -ciclohexano]-4’-carboxamida, y
sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Inhibidores de DP-IV especificos de uso en combinacién con un compuesto de 1a presente

invencion se seleccionan de:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
5 La “obesidad” es una afeccion en la que hay un exceso de grasa corporal. La definicion

operacional de obesidad se basa en el indice de masa corporal (BMI), calculado como el peso corporal
por altura en metros cuadrados (kg/m2). “Obesidad” se refiere a una afeccion con la que un sujeto, por lo
demas sano, tiene un indice de masa corporal (BMI) mayor de o igual a 30 kg/m2, o una afeccidn 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 demds 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 demas 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/m? a menos de 27
kg/m?2.
Los mayores riesgos asociados con la obesidad tienen lugar a un indice de masa corporal (BMI)
15  inferior en asiaticos. En los paises asiaticos, incluyendo Japodn, la “obesidad” se refiere a una afeccidn
con la que un sujeto con al menos una co-morbididad inducida por la obesidad o relacionada con la
obesidad que requiere reduccion de peso 0 que mejoraria mediante reduccion de peso, tiene un BMI
mayor de o igual a 25 kg/m2. En paises asiaticos, incluyendo Japon, un “sujeto obeso” se refiere a un

sujeto con al menos una co-morbididad inducida por la obesidad o relacionada con la obesidad que
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requiere reduccion de peso o que set mejoraria mediante reduccion de peso, con un BMI mayor de o
igual a 25 kg/mZ2. En paises asiaticos, un “sujeto en riesgo de obesidad” es un sujeto con un BMI mayor
de 23 kg/m?2 a inferior a 25 kg/m2.

Como se usa en esta invencidn, ¢l término “obesidad” se entiende que comprende todas las
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, gluccmia basal alterada, sindrome de resistencia a 1a insulina, dislipidemia, hipertension,
hiperuricacidemia, gota, enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio, angina de pecho, sindrome
de apnea del suefio, sindrome dec Pickwickian, higado graso, infarto cerebral, trombosis cerebral, ataque
isquémico transitorio, trastornos ortopédicos, deformaciones por artritis, lumbodinia, emmeniopatia, ¢
infertilidad. En particular, las co-morbididades incluyen: hipertension, hiperlipidemia, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa, enfermedad cardiovascular, apnea del suefio, diabetes melitus, y otras
afecciones relacionadas con la obesidad.

“Tratamiento” (de obesidad y trastornos relacionados con la obesidad) se refiere a la
administracién de los compuestos de la presente invencién para reducir o mantener el peso corporal de
un sujeto obeso. Una consecuencia del tratamiento puede ser la reduccién del peso corporal de un sujeto
obeso respecto al peso corporal del sujeto inmediatamente antes de la administracién de los compuestos
de la presente invencion. Otra consecuencia del tratamiento puede ser la prevencién de la recuperacion
de peso corporal del peso corporal previamente perdido como una consecuencia de la dieta, ejercicio, o
famacoterapia. Otra consecuencia del tratamiento puede ser la disminucion de la presencia de y/o la
gravedad de enfermedades relacionadas con la obesidad. El tratamiento puede resultar adecuadamente en
una reduccién en la ingestién de alimentos o calorias por parte del sujeto, incluyendo una reduccidn en
ingestién de alimentos total, o una reduccién cn la ingestion de componentes especificos de la dieta tales
como carbohidratos o grasas; y/o la inhibicién de la absorcién de nutrientes; y/o la inhibicion de la
reduccion de tasa metabolica; y en reduccién de peso en pacientes en necesidad del mismo. El
tratamiento puede dar lugar también a una alteracién de la tasa metabélica, tal como un aumento en la
tasa metabolica, mas que o adicionalmente a una inhibicion de la reduccion de la tasa metabolica; y/o ala
minimizacién de la resistencia metabdlica que normalmente resulta de la pérdida de peso.

“Prevencion” (de obesidad y trastornos relacionados con la obesidad) se refiere a la
administracién de los compuestos de la presente invencién para reducir o mantener el peso corporal de
un sujeto en riesgo de obesidad. Una consecuencia de la prevencion puede ser la reduccién del peso
corporal de un sujcto en riesgo de obesidad respecto a e¢se peso corporal del sujeto inmediatamente antes
de la administracion de los compuestos de la presente invencion. Otra consecuencia de la prevencion
puede ser la prevencién de la recuperacion de peso corporal del peso corporal previamente perdido como

consecuencia de la dieta, ejercicio, o farmacoterapia. Otra consecuencia de la prevencién puede ser la
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prevencién 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 prevencién puede ser la disminucién de que
sucedan y/o la gravedad de trastornos relacionados con la obesidad si el tratamiento se administra antes
del comienzo de la obesidad en un sujeto en riesgo de obesidad. Ademas, si el tratamiento se inicia en
sujetos ya obesos, tal tratamiento puede prevenir la aparicion, progresion o gravedad de trastornos
relacionados con la obesidad, tales como, pero sin limitarse a estos, arterioesclerosis, diabetes tipo 11,
enfermedad dc los ovarios policisticos, enfermedades cardiovasculares, osteoartritis, trastornos
dermatolégicos, hipertension, resistencia a la insulina, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
colelitiasis.

Los trastornos relacionados con la obesidad en esta invencién estan asociados con, provocados
por, o son consecuencia de la obesidad. Ejemplos de trastornos relacionados con la obesidad incluyen
harturas y bulimia, hipertensién, diabctes, concentraciones de insulina en plasma elevadas y resistencia a
la insulina, dislipidemias, hiperlipidemia, céncer del endometrio, mama, préstata y colon, osteoartritis,
apnea del suefio obstructiva, colelitiasis, calculos, enfermedad cardiaca, ritmo cardiaco anormal y
arritmias, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cardiaca coronaria, muerte
subita, apoplejia, enfermedad de los ovarios 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 patolégicas que muestra actividad metabolica reducida o una disminucién en ¢l gasto de
energia restante como un porcentaje de masa libre de grasa total, por ejemplo, nifios con leucemia
linfoblastica aguda. Otros ejemplos de trastornos relacionados con la obesidad son sindrome metabdlico,
también conocido como sindrome X, sindrome de resistencia a la insulina, disfuncién 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 hipoventilacién por obesidad (sindrome de Pickwickian),
enfermedades cardiovasculares, inflamacion, tal como inflamacién sistémica de la vasculatura,
arteriosclerosis, hipercolesterolemia, hiperuricemia, dolor lumbal, enfermedad de la vejiga, gota y cdncer
de rifién. Los compuestos de la presente invencién son también ttiles para la reduccion del riesgo de
consecuencias secundarias de la obesidad, tal como reduccién del riesgo de hipertrofia ventricular
izquierda.

Los compuestos de formula I son también utiles para el tratamiento o prevencion de la obesidad
y trastornos relacionados con la obesidad en gatos y perros. Como tales, el término “mamifero” incluye
animales de compafiia tales como gatos y perros.

El término “diabetes”, tal como se usa en esta invencién, incluye tanto diabetes melitus
dependiente de la insulina (IDDM, también conocida como diabetes tipo I) y diabetes melitus no
dependiente de la insulina (NIDDM, también conocida como diabetes tipo 1I). La diabetes tipo [, o

diabetes dependiente de la insulina, es ¢l resultado de una deficiencia absoluta de insulina, la
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hormona que regula la utilizacion 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
diabéticos tipo IT son también obesos. Los compuestos de la presente invencion son utiles para el
tratamiento tanto de la diabetes tipo I como de la diabetes tipo 1I. Los compuestos son especialmente
efectivos para el tratamiento de la diabetes tipo II. Los compuestos de la presente invencion son
también utiles para el tratamiento y/o prevencion de la diabetes melitus gestacional.

Se apreciard que para el tratamiento o prevencién de la migrafia s puede usar un compuesto de
la presente invenci6n junto con otros agentes anti-migrafia, tales como ergotaminas o agonistas de
5-HT], en especial sumatriptano, naratriptano, zolmatriptano o rizatriptano.

Se apreciara que para el tratamiento de la depresién o ansiedad, se puede usar un compuesto de
la presente invencién junto con otros agentes anti-depresivos o anti-ansiedad.

Clases adecuadas de agentes anti-depresivos incluyen inhibidores de la recaptacién de
norepinefrina, inhibidores de recaptacién de la serotonina selectivos (SSRI), inhibidores de monoamina
oxidasa (MAOT), inhibidores reversibles de monoamina oxidasa (RIMAs), inhibidores de recaptacion de
serotonina y noradrenalina (SNRI), antagonistas del factor de liberacion de la corticotropina (CRF),
antagonistas del a-adrenoreceptor, antagonistas del receptor de la neuroquinina-1 y anti-depresivos
atipicos.

Inhibidores de recaptacién de la norepinefrina adecuados incluyen triciclicos de amina terciaria y
triciclicos de amina secundaria. Ejemplos adecuados de triciclicos de amina terciaria incluyen:
amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina y trimipramina, y sales farmacéuticamente aceptables
de las mismas. Ejemplos adecuados de triciclicos de amina secundaria incluyen: amoxapina,
desipramina, maprotilina, nortriptilina y protriptilina, y sales farmacéuticamente aceptables de los
Mismos.

Inhibidores de recaptacion de la serotonina selectivos adecuados incluyen: fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, imipramina y sertralina, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Inhibidores de amonoamina oxidasa adecuados incluyen: 1socarboxazida, fenelzina,
tranilcipromina y selegilina, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Inhibidores reversibles adecuados de monoamina oxidasa incluyen: moclobemida, y sales
farmacetticamente aceptables del mismo.

Inhibidores de recaptacion de serotonina y noradrenalina adecuados de uso en la presente
invencidn incluyen: venlafaxina, y sales famacetticamente aceptables del mismo.

Antagonistas de CRF adecuados incluyen aquellos compuestos descritos en las memorias
descriptivas de patente internacional niimeros WO 94/13643, WO 94/13644, WO 94/13661, WO
94/13676 y WO 94/13677. Se pueden usar ademas, antagonistas del receptor de neuroquinina-1 (NK-1)
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con los moduladores del receptor CB1 de la presente invencion. Los antagonistas del receptor NK-1 de
uso en la presente invenci6n se describen completamente, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos
mimeros 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 numeros EP 0 360 390, 0 394 989, 0 428 434, 0 429 366,
0430 771, 0 436 334, 0 443 132, 0 482 539, 0 498 069, 0 499 313, 0512 901, 0 512 902, 0 514 273, 0
514274,0 514 275,0 514 276, 0 515 681, 0 517 589, 0 520 555, 0 522 808, 0 528 495, 0 532 456, 0 533
280, 0 536 817, 0 545 478, 0 558 156, 0 577 394, 0 585 913, 0 590 152, 0 599 538, 0 610 793, 0 634 402,
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 nimeros WO
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,
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,
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,
08/24438-98/24441, 98/24442-98/24445, 02/16343, y 02/16344; y en la publicaciones de patentes
britanicas nimeros 2 266 529, 2 268 931, 2 269 170, 2 269 590, 2 271 774, 2 292 144, 2 293 168, 2 293
169, y 2 302 689,

Antagonistas del receptor de la neuroquinina-1 especificos de uso en la presente invencién
incluyen: (£)-(2R3R,2838)-N-{[2-ciclopropoxi-5-(trifluorometoxi)-fenilJmetil } -2-fenilpiperidin-3-amina,
2-(R)-(1-(R)-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)etoxi)-3-(S)-(4-fluorofenil)-4-(3-(5-oxo-1H,4H-1,2 4~
triazolo)metil)morfolina; aperpitant; CJ17493; GW597599; GW679769; R673; RO67319; R1124,
R1204; SSR146977; SSR240600; T-2328; y T2763.; o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Anti-depresivos atipicos adecuados incluyen: bupropiona, litio, nefazodona, trazodona y
viloxazina, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Clases adecuadas de agentes anti-ansiedad incluyen benzodiazepinas y agonistas o antagonistas

de 5-HT| A, especialmente agonistas parciales de 5-HT] A, y antagonistas del factor de liberacién de

corticotropina (CRF).
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Benzodiazepinas adecuadas incluyen: alprazolam, clordiazepéxido, clonazepam, clorazepato,
diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam y prazepam, y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos.
Agonistas o antagonistas del receptor 5-HT | A adecuados incluyen, en particular, los agonistas

parciales del receptor de 5-HT1 A buspirona, flesinoxano, gepirona y ipsapirona, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Antagonistas del factor de liberacion de la corticotropina (CRF) adecuados incluyen aquellos
descritos en esta invencion previamente.

Como se usd en esta invencién, el término “trastornos por abuso de sustancias™ incluye la
dependencia o abuso de sustancia con o sin dependencia fisiolégica. Las sustancias asociadas con estos
trastornos son: alcohol, anfetaminas (o sustancias de tipo anfetamina), cafeina, cannabis, cocaina,
alucindgenos, inhalantes, marihuana, nicotina, opidceos, fenciclidina (o compuestos de tipo fenciclidina),
hipnéticos sedantes o benzodiazepinas, y otras (o desconocidas) sustancias y combinaciones de todos los
anteriores.

En particular, ¢l término “trastornos por abuso de sustancias” incluye trastornos de
deshabituacién a firmacos tales como deshabituacion a alcohol con o sin alteraciones preceptuales;
delirio de deshabituacién al alcohol; deshabituacion a anfetamina; deshabituacion a cocaina;
deshabituacién a nicotina; deshabituacion a opidceos; deshabituacion a sedantes, hipnéticos o
anxioliticos con o sin alteraciones preceptuales, delirio por deshabituacién a sedantes, hipnéticos o
anxioliticos; y sintomas de deshabituacion debidos a otras sustancias., Se apreciara que la referencia al
tratamiento de deshabituacion a nicotina incluye ¢l tratamiento de sintomas asociados con dejar de
fumar.

Otros “trastornos por abuso de sustancias” incluyen trastornos de ansiedad inducidos por
sustancias con comienzo durante la deshabituacion; trastorno de mal humor inducido por sustancias con
comienzo durante la deshabituacion, y trastorno del suefio inducido por sustancias con comienzo durante
la deshabituacion.

En particular, los compuestos de formula estructural I son utiles para la ayuda en la deteccion del
consumo de tabaco y son utiles en el tratamiento de la dependencia de 1a nicotina y deshabituacién a la
nicotina. Los compuestos de formula I producen en los consumidores de nicotina, tales como fumadores
de tabaco, una abstinencia total o parcial de fumar. Ademads se reducen o no existen los sintomas de
deshabituacién y la ganancia de peso que acompaiia por lo gencral al cese del consumo de tabaco. Para
dejar de fumar, ¢l compuestos de forma I se puede usar en combinacién con un agonista de nicotina o un
agonista de nicotina parcial, o un inhibidor de la monoamina oxidasa (MAOI), u otro ingrediente activo
que demuestra la eficacia en la ayuda en el cese del consumo de tabaco; por ejemplo, un antidepresivo tal

como bupropiona, doxepina, ornortriptilina; o un anxiolitico tal como buspirona o clonidina.
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Se apreciard que una combinacién de un farmaco antipsicético convencional con un modulador
del receptor CB1 puede proporcionar un efecto potenciado en el tratamiento de mania. Se esperaria que
una combinacién de este tipo proporcionase un rapido comienzo de accién para tratar un episodio
maniaco con lo que se permite la prescripcion en una “base como se necesite”. Ademads, una combinacion
de este tipo puede permitir una dosis inferior del agente antipsicético que se va a usar sin comprometer la
eficacia del agente antipsicético, con lo que se minimiza el riesgo de efectos secundarios adversos. Una
ventaja més de una combinacién de este tipo es que debido a la accién del modulador del receptor CBI,
se pueden reducir o prevenir los efectos secundarios adversos provocados por el agente antipsicdtico tal
como distonias agudas, disquinesias, acatesia y temblor.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto mds de la presente invencion se proporciona el uso de un
modulador del receptor CB1 y un agente antipsictico para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de la mania.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencion de
mania, tal procedimiento comprende la administracion a un paciente en necesidad de tal tratamiento o en
ricsgo de desarrollar mania de una cantidad de un modulador del receptor CB1 y una cantidad de un
agente antipsicético, tal que aportan conjuntamente alivio efectivo.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica
que comprende un modulador del receptor CB1 y un agente antipsicético, junto con al menos un vehiculo
o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Se¢ apreciara que el modulador del receptor CB1 y el agente antipsicético pueden estar presentes
como una preparacién combinada para uso simultineo, por separado o secuencial para el tratamiento o
prevencidén de la mania. Tales preparaciones combinadas pueden estar, por ejemplo, ¢n la forma de un
envase doble.

En un aspecto adicional o alternativo de la presente invencién, se proporciona por tanto un
producto que comprende un modulador del receptor CB1 y un agente antipsic6tico como una preparacion
combinada para uso simulténco, por separado o secuencial en ¢l tratamiento o prevencion de mania.

Se apreciara que cuando se usa una combinacién de la presente invencién, el modulador del
receptor CB1 y el agente antipsicético pueden estar en el mismo vehiculo farmacéuticamente aceptable y
por tanto ser administrados de forma simultanea. Pueden estar en vehiculos farmacéuticos separados tal
como formas de dosificacion por via oral convencionales que se toman de forma simultanea. El término
“combinacioén” también se refiere al caso de que los compuestos se proporcionen en formas de
dosificacién separadas y se administren de forma secuencial. Por lo tanto, a modo d¢ ejemplo, el agente
antipsicotico se puede administrar como un comprimido y luego, dentro de un periodo razonable de
tiempo, se puede administrar el modulador del receptor CB1 bien como forma de dosificacion por via

oral tal como un comprimido o bien una forma de dosificacién por via oral de disolucién rapida. Por una
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“formulacién por via oral de disoluci6n rapida” se entiende, una forma de liberacién por via oral que
cuando se coloca sobre la lengua de un paciente, se disuelve dentro de aproximadamente 10 segundos.

Estd incluido dentro del alcance de 1a presente invencion el uso de moduladores del receptor
CB1 en combinacién con un agente antipsicotico en el tratamiento o prevencién de hipomania.

Se apreciard que una combinacién de un firmaco antipsicético convencional con un modulador
del receptor CB1 puede proporcionar un efecto mejorado en el tratamiento de trastornos esquizofrénicos.
Se esperaria que una combinaci6én de este tipo proporcionase un comienzo ripido de accidn para tratar
sintomas esquizofrénicos con lo que se permite la prescripcion en una “base como se necesite”. Ademas,
una combinacién de este tipo puede permitir usar una dosis inferior del agente CNS sin comprometer la
eficacia del agente antipsicético, con lo que se minimiza el riesgo de efectos secundarios adversos. Una
ventaja méas de una combinacion de este tipo es que, debido a la accion del modulador del receptor CB1,
se pueden reducir o prevenir efectos secundarios adversos provocados por el agente antipsicético tales
como distonias, disquinesias, acatesia y temblor.

Tal como se usa en esta invencidn el término “trastomnos esquizofrénicos” incluye esquizofrenia
paranoica, desorganizada, catatonica, no diferenciada y residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno
esquizoafectivo; trastomo delusional; trastomo psicotico breve; trastorno psicotico compartido; trastorno
psicotico inducido por sustancia; y trastorno psicético no especificado de otra forma,

Otras afecciones habitualmente asociadas con trastornos esquizofrénicos incluyen
comportamiento auto-injurioso (por ejemplo, sindrome de Lesch-Nyhan) y gestos suicidas.

Agentes antipsicdticos adecuados de uso en combinacion con un modulador del receptor CB1
incluyen la fenotiazina, tioxanteno, dibenzazepina heterociclica, butirofenona, difenilbutilpiperidina y
clases de indolona del agente antipsicético. Ejemplos adecuados de fenotiazinas incluyen
cloropromazina, mesoridazina, tioridazina, acetofenazina, flufenazina, perfenazina y trifluoperazina.
Ejemplos adecuados de tioxantenos incluyen cloroprotixeno y tiotixeno. Ejemplos adecuados de
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 molindolona. Otros
agentes antipsicoticos incluyen loxapina, sulpirida y risperidona. Se apreciard que los agentes
antipsicoticos cuando se usan en combinacion con un modulador del receptor CB1 pueden estar en la
forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, clorhidrato de cloropromazina, besilato de
mesoridazina, clorhidrato de tioridazina, maleato de acetofenazina, clorhidrato de flufenazina, enatato de
flurfenazina, decanoato de flufenazina, clorhidrato de trifluoperazina, clorhidrato de tiotixeno, decanoato
de haloperidol, succinato de loxapina y clorhidrato de molindona. Perfenazina, cloroprotixeno, clozapina,
olanzapina, haloperidol, pimozida y risperidona se usan habitualmente en una forma no de sal.

Otras clases de agente antipsicotico de uso en combinacion con un modulador del receptor CB1
incluyen antagonistas del receptor de la dopamina, en especial antagonistas del receptor de la dopamina

D2, D3 y D4, y agonistas del receptor m1 muscarinico. Un ejemplo de un antagonista del receptor de la
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dopamina D3 es el compuesto PNU-99194A. Un ¢jemplo de un antagonista del receptor de la dopamina
D4 es PNU-101387. Un ejemplo de un agonista del receptor m1 muscarinico es xanomelina.

Otra clase de agente antipsicolitico de uso en combinacién con un modulador del receptor CB1
es los antagonistas del receptor 5-HT2 A, ejemplos de los cuales incluyen MDL100907 y fananserina.
También de uso en combinacién con un modulador del receptor CB1 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 olanzapina y ziperasidona.

Atn adicionalmente, se pueden usar de forma favorable antagonistas de] receptor NK-1 con los
moduladores del receptor CB1 de la presente invencién. Antagonistas del receptor NK-1 prefendos para
uso en la presente invencion se seleccionan de las clases de compuestos descritas previamente.

Se apreciard que una combinacion de un farmaco anti-asmatico convencional con un modulador
del receptor CB1 puede proporcionar un efecto mejorado en el tratamiento del asma, y se puede usar para
el tratamiento o prevencion del asma, tal procedimiento comprende la administracién a un paciente en
necesidad de tal tratamiento de una cantidad de un compuesto de la presente invencién y una cantidad de
una agente anti-asmatico, tal que aportan conjuntamente un alivio efectivo.

Agentes anti-asmaticos adecuados de uso en combinacién con un compuesto de la presente
invencién incluyen, pero sin limitarse a estos: (a) antagonistas de VL A-4 como natalizumab y los
compuestos descritos en los documentos US 5,510,332, W097/03094, W097/02289, WO96/40781,
WO096/22966, W096/20216, W096/01644, W0O96/06108, W095/15973 y W(096/31206; (b) esteroides
y corticoesteroides tales como beclometasona, metilprednisolona, betametasona, prednisona,
dexametasona, e hidrocortisona; (¢) antihistaminas (antagonistas del H1 de la histamina) tal como
bromofeniramina, clorofeniramina, dexclorofeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina,
difenilpiralina, tripelennamina, hidroxizina, metdilazina, prometazina, trimeprazina, azatadina,
ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadina, desloratadina,
cetirizina, fexofenadina, descarboctoxiloratadina, y similares; (d) anti-asmaticos no esteroideos que
incluyen agonistas §2 (tales como terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol, bitolterol,
salmeterol, epinefrina, y pirbuterol), teofilina, cromolina sddica, atropina, bromuro de ipratropio,
amtagonistas de leucotrieno (tales como zafirlnkast, montelukast, pranlukast, iralukast, pobilukast, y
SKB-106,203), ¢ inhibidores de 1a biosintesis de leucotrieno (tales como zileuton y BAY-1005); (e)
agentes anti-colinérgicos que incluyen antagonistas muscarinicos (tales como bromuro de ipratropio y
atropina); y (f) antagonistas de los receptores de la quemogquina, en especial CCR-3; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se apreciara que una combinacion de un firmaco anti-¢strefiimiento convencional con un

modulador del receptor CB1 puede proporcionar un efecto mejorado en el tratamiento del estrefiimiento
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o pseudo-obstruccién intestinal crénica, y para uso para el fabricante de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de estrefiimiento o pseudo-obstruccion intestinal crénica.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencion
del estrefiimiento, tal procedimiento comprende la administracion a un paciente en necesidad de tal

5  tratamiento de una cantidad de un compuesto de la presente invencién y una cantidad de un agente anti-
estrefiimiento, tal que aportan conjuntamente alivio efectivo.

Agentes anti-estrefiimiento adecuados de uso en combinacién con un compuesto de la presente
invencién incluyen, pero sin limitarse a estos, agentes osmoticos, laxantes y laxantes detergentes (o
agentes humectantes), agentes de carga, y estimulantes; y sales farmacéuticamente aceptables de los

10 mismos. Una clase particularmente adecuada de agentes osméticos incluyen, pero sin limitarse a estos,
sorbitol, lactulosa, polietilenglicol, magnesio, fosfato y sulfato, y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos. Una clase particularmente adecuada de laxantes y laxantes detergentes, incluyen, pero sin
limitarse a estos, magnesio, y docusato sodico, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Una
clase particularmente adecuada de agentes de carga incluyen, pero sin limitarse a estos, psilio,

15 metilcelulosa, y policarbofil calcico; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Una clase
particularmente adecuada de estimulantes incluyen, pero sin limitarse a estos, antroquinonas, y
fenolftaleina; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se apreciard que una combinacién de un firmaco anti-cirrosis convencional con un modulador
del receptor CB1 puede proporcionar un efecto mejorado en el tratamiento o prevencion de la cirrosis del

20  higado, y para uso para el fabricante de un medicamento para el tratamiento o prevencion de cirrosis del
higado.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencién de
cirrosis del higado, tal procedimiento comprende la administracién a un paciente en necesidad de tal
tratamiento de una cantidad de un compuesto de Ja presente invencion y un agente anti-cirrosis, tal que

25  aportan conjuntamente alivio efectivo.

Agentes anti-cirrosis adecuados de uso ¢n combinacidn con un compuesto de la presente
invencién incluyen, pero sin limitarse a cstos, corticoesteroides, penicilamina, colquicina, interferona-y,
analogos de 2-oxoglutarato, analogos de prostaglandina, y otros firmacos anti-inflamatorios y
antimetabolitos tales como azatioprina, metotrexato, leflunamida, indometacina, naproxeno, y 6-

30  mercaptopurina; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El procedimiento de tratamiento de esta invencién comprende un procedimiento de modulacién
del receptor CB1 y tratamiento de enfermedades mediadas por el receptor CB1 mediante la
administracién a un paciente en necesidad de tal tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva
no toxica de un compuesto de esta invencion que antagonice de forma selectiva el receptor CB1 con

35  preferencia a los otros receptores acoplados de la proteina CB o G.
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El término “cantidad terapéuticamente ¢fectiva” significa la cantidad del compuesto de férmula
estructural I que da lugar a la respuesta bioldgica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que se
persigue por parte de un investigador, veterinario, doctor médico u otro facultativo, que incluye paliar los
sintomas del trastorno que se trata. Los nuevos procedimientos de tratamiento de esta invencion son para

5  trastornos conocidos por los especialistas en la técnica. El término “mamifero” incluye humanos, y
animales de compaiiia tales como perros y gatos.

La relacién en peso del compuesto de férmula I al segundo ingrediente activo se puede variar y
dependera de la dosis efectiva de cada ingrediente. Por lo general, se usard una dosis efectiva de cada
uno. Por tanto, por ¢jemplo, cuando se combina un compuesto de férmula I con un agonista de -3 la

10 relacién en peso del compuesto de férmula I al agonista de -3 variara 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
estaran por lo general dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, sc¢ deberia 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: solucién de cloruro de sodio saturada; Bu:
butilo; DAST: trifluoruro de dietilaminoazufre; DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno; DIBAL-H:
hidruro de diisobutilaluminio; DMAP: 4-dimetilaminopiridina; DMF: dimetilformamida; DMSO:
dimetilsulféxido; EDAC: clorhidrato de 1-etil-3-(3,3-dimetilaminopropil)-carbodiimida; Et: etilo; g o gm:

20  gramo; h o hr: horas; HOAc: 4cido acético, HOBT: 1-hidroxibenzotriazol; HPLC: cromatografia liquida
de alta resolucién; HPLC/MS: cromatogratia liquida de alta resolucion/espectroscopia de masas; a vacio:
rotoevaporacion; iPr: isopropilo; CL-EM o CLEM: espectro de masas con cromatografia liquida;
LHMDS: hexametildisililamida de litio-LiN(SiMe3)2; M: molar; mCPBA: icido 3-cloroperbenzoico;
Me: metilo; mg: miligramo; MHz: megahertzio; min: minutos; ml: mililitro; mmol: milimol; MPLC:

25  cromatografia liquida de media resolucién; EM o em: espectro de masas; Ms: mesilo (metanosulfonilo),
N/A: no aplicable; NaHMDS: hexametil disililamida sédica; Ox-Cl: cloruro de oxalilo; Ph: fenilo; psi:
libras por pulgada cuadrada; rt o RT: temperatura ambiente; R¢: tiempo de retencion; TFA: 4cido
trifluoroacético; THF: tetrahidrofurano; TL.C: cromatografia de capa fina; uL, pl, uL o ul: microlitro;
UV: ultra-violeta.

30 Se pueden preparar compuestos de la presente invenciéon mediante procedimientos ilustrados en
los esquemas acompafiantes.

Esquema 1
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En el esquema 1, el material de partida es 1a 1-(dimetilfenil)-3-hiroxiazetidina comercialmente

disponible (Oakwood Products, Inc.). El grupo benzhidrilo de 1 se elimina mediante hidrogenacion

catalitica en un disolvente alcohdlico usando un catalizador de paladio-carbon vegetal y 0,34 MPa (50

psi) de hidrogeno para dar el aminoalcohol 2. El grupo amino de 2 se puede alquilar de forma selectiva

con un bromuro de alquilo 3 sustituido de forma apropiada en presencia de una base tal como

diisopropiletilamina en un disolvente aprético tal como THF para dar 4. El grupo hidroxi de 4 se puede
oxidar bajo condiciones de Swern (cloruro de oxalilo, DMSQ, Et3N, CH2CI7) para dar la cetona §

sustituida de forma apropiada. Se forma una cetona acetal in situ mediante desprotonacion de un éster 6

sustituido de forma apropiada con una base fuerte tal como butillitio o hexametildisiliamina de litio en un

disolvente aprotico tal como THF a —78° C. Esta cetona acetal se afiade al grupo carbonilo de § para dar

el hidroxiéster 7. Activacion del grupo hidroxi de 7 con cloruro de metanosulfonilo o anhidrido
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metanosulfonico en presencia de una base tal como DMAP o piridina/DBU efectiia la eliminacion para

dar la olefina 8.

Esquema 2
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En el esquema 2, la olefina de 8 se reduce de forma selectiva para dar 9 usando un agente tal

como borhidruro de sodio en un disolvente prético como metanol. El éster de 9 se reduce al alcohol

correspondiente 10 con un reactivo como el hidruro de litio y aluminio en un disolvente aprético tal

como éter o THF. El grupo hidroxi de 10 se transforma en ¢l aldehido 11 mediante oxidacion en

condiciones de Swem.

Esquema 3

-73 -



21336Y

3¥s

4

R Ry
0O R
R,Mghr
H st N CH
N THI
A!‘\{

"~

Ry 11 Ry 12
Oxidacion
Swern

R
Ry R, Ry . 4 R,
RyMyl3r
! OH P — M O
Ar Ar
\~( \(
Ry 14 R, 13

En el esquema 3, la reaccion del grupo carbonilo de 11 con un carbanién tal como reactivo de
Grignard o reactivo de alquillitio en un disolvente aprético tal como éter o THF a temperaturas bajas da
el alcohol secundario 12. E grupo hidroxi de 12 se¢ puede oxidar a la cetona 13 en condiciones de Swern.
5 Sec afiade luego otro carbanion (bien el mismo o diferente del usado en la primera etapa) al grupo

carbonilo de 13 para formar el compuesto hidroxi terciario 14.

Esquema 4
R R
e '\ Ry
RzMgBI' R3
N OCHs 1w N OH
Ar\{ Ar\(
R4 9 R, 14
10 El esquema 4 ilustra el caso en el que R2 y R3 son iguales. La reaccion del grupo carbonilo del

¢éster 9 con un exceso de un carbanidn tal como reactivo de Grignard o reactivo de alquillitio en un
disolvente aprotico tal como éter o THF a temperaturas bajas para dar el alcohol terciario 14.

Esquema 5
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El esquema 6 también ilustra el caso en el que R2 y R3 son iguales. La reaccion del éster 8 con
un exceso de carbanién tal como un reactivo de alquillitio en un disolvente aprético tal como éter a
temperaturas bajas da el alcohol terciario 15.
5  Esquema 6
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En el esquema 6, el grupo benzhidrilo del éster 16 se elimina de forma selectiva mediante
tratamiento con un agente de activacion tal como cloroformato de 1-cloroetilo en THF seguido de
solvolisis en un disolvente nucleéfilo tal como metanol para dar la amina libre 17. El grupo amino de 17

10 sc alquila con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una base suave tal
como carbonato de cesio en un disolvente aprotico tal como acetonitrilo para dar 8. La reaccién del grupo
éster de 8 con un exceso de un carbanién tal como un reactivo de alquillitio en un disolvente aprotico tal
como éter a temperaturas bajas da el alcohol terciario 15.

Esquema 7
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En el esquema 7, el grupo benzhidrilo del éster 16 se elimina y se reduce la olefina mediante
hidrogenacién catalitica en un disolvente alcohélico usando un catalizador de paladio-carbén vegetal y
0,34 MPa (50 psi) de hidrogeno para dar el aminoéster 19. El grupo amino de 19 se alquila con un
5  bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una base suave tal como catbonato de
cesio en un disolvente aprotico tal como acetonitrilo para dar 9. La reaccidn del grupo éster de 9 con un
exceso de un carbanion tal como un reactivo de alquillitio en un disolvente aprotico tal como éter a

temperaturas bajas da el alcohol terciario 14.

Esquema 8
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El esquema 8 representa una sintesis alternativa de 14. El grupo benzhidrilo del éster 16 se
elimina y se reduce la olfeina mediante hidrogenacién catalitica en un disolvente alcohdlico usando un

catalizador de paladio-carbdn vegetal y 0,34 MPa (50 psi) de hidrégeno para dar el aminoéster 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 reduccién tal como triacetoxiborhidruro de sodio en un disolvente aprético tal como
dicloroetano. La reaccion del grupo éster de 9 con un exceso de un carbanién tal como un alquillitio o
reactivo de alquilcerio en un disolvente aprético tal como éter a temperaturas bajas da el alcohol terciario

14.
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En el esquema 9, el material de partida 21 es el acido 1-(terc-butoxicarbonil)-azetidin-3-
carboxilicico comercialmente disponible (PepTech Corporation). El grupo carboxi de 21 esta activado
con un reactivo tal como EDAC (clorhidrato de 1-etil-3-(3,3-dimetilaminopropil)carbodiimida) en
presencia de clorhidrato de N-metil-O-metilhidroxilamina 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 afiaden 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 elimina con dcido trifluoroacético en diclorometano para formar la
amina 24, que reacciona con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una
base suave tal como diisopropiletilamina en un disolvente aprético como CH3CN para dar la cetona 25,
Se forma un carbanidn in situ mediante desprotonacion de un nitrilo 26 sustituido de forma apropiada

5 con una base fuerte tal como butillitio en un disolvente aprético tal como THF a—78° C. Este se afiade al
grupo carbonilo de 25 para dar e] hidroxi nitrilo 27. La activacién del grupo hidroxi de 7 con oxicloruro

de fésforo en presencia de una base tal como piridina efectiia la eliminacién para dar Ja olefina 28.

Esquema 10
8y .
NARe . e
L0000, PABALH T OH
f?\r‘%‘(w ("i'i;,(w?;. f.“g\(N
2, 5 £ i
5 "
1y M43, pir
2NN, CH N
Rl 24
LEIMOE
SIS Vs
THIE [ en
At N
%\{ 30
['::,3
7.1
LM
THE
e oo
y “%%
S
e N
10 En el esquema 10, se afiaden agentes reductores tal como hidruro de diisobutilaluminio en un

disolvente aprético tal como diclorometano de forma selectiva al éster carbonilo de 8 para dar ¢l alcohol
alilico 29. Activacion del grupo hidroxi de 29 con anhidrido metanosulfénico en presencia de una base
tal como formas de piridina y desplazamiento del mesilato con un nucledfilo tal como cianuro de sodio
en un disolvente tal como el acetonitrilo forma el nitrilo 30. El nitrilo se desprotona con una base fuerte

15 tal como LHMDS en un disolvente inerte tal como THF a temperaturas bajas y el carbanion resultante
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reacciona con electréfilos tales como un yoduro de alquilo sustituido de forma apropiada para dar 31. El

compuesto 31 se puede someter a una segunda ronda de desprotonacion/alquilacién para formar 28.

EBsquema 11

Cl O\_R
R R Wc])/ N R
/ RZ 32 / R2 0
—_— (
N OH DMAP N °
Ar CH,CI Ar OR
~ 29 e ~ 33
R4 R4
HNR; Ry,
CH,Cl,
Ri R,
Y R
5 0
Ar N
\( R MN~Riz
R, 34 11
5 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, el
carbonato 33 resultante se hace reaccionar con nucleéfilos tales como aminas primarias y secundarias en
un disolvente inerte tal como diclorometano para formar los carbamatos correspondientes 34.

Esquema 12
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N 4
Ar-\{ - H’N
35 C52C03
Ry CH,CN 36

En el esquema 12, el grupo hidroxilo del compuesto 14 reacciona con tratamiento con complejo
HF-piridina en un disolvente tal como dicloroetano a 40° C para formar el fluoruro 35 corre¢spondiente.
Para cambiar la sustitucién en el nitrégeno de la azetidina, el sustituyente presente en N se puede
5  eliminar mediante hidrogenacién con un catalizador tal como Pd sobre carbon vegetal al 10% para dar la
amina 36. En el dltimo caso, el grupo alquilo se puede reemplazar mediante alquilacién con el mismo o

un bromuro 3 sustituido de forma diferente en condiciones descritas en el esquema 7 para dar 35.

Esquema 13
R4 R+
R2 — RZ
Rs DAST .
OH i
N CH,Cly, -78 °C N Rs
Ar\( Ar\{
14
R, Rs 38
0] Cl
cl )J\o)\
THF
Rl R R
)-\~< 2 A Br \___R:
3
I\ll—_—| Rs Ra Ra
Ar\( —— ,N
R4 37 C52CO3 H 39
CH;CN

10
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En el esquema 13, el grupo hidroxilo del compuesto 14 se puede eliminar mediante tratamiento

con DAST (trifluoruro de dietilaminoazufre) en un disolvente inerte tal como dicloroetano para formar la

olefina 37, Para cambiar la sustitucidn en el nitrogeno de la azetidina, el sustituyente presente en N se

puede eliminar mediante cloroformato de 1-cloroctilo para dar la amina 39 y el grupo alquilo se puede

S reemplazar mediante alquilacién con el mismo o un bromuro 3 sustituido de forma diferente en

condiciones descritas en el esquema 7 para dar 37.

Esquema 14
1
O
R
_PhaP=CHR; 2Bk
Ra
N THF -78 °C
Ar\(
13 40
Rs R4
H,,Pd, C
R A Br
1 F R
Rs 3 R
Rs 5
Rs -—
N Rs
Ar\( Cs5,CO;3 N
L@ CH;CN H 4l
4
10 En el esquema 14, el grupo carbonilo del compuesto 13 se transformé en la olefina mediante

condensacién con un reactivo de Wittig tal como bromuro de metiltrifenilfosfonio que se ha

desprotonado con una base fuerte tal como n-butillitio para dar la olefina 40. Hidrogenacién con un

catalizador tal como Pd sobre carbon vegetal al 10% reduce la olefina y puede eliminar el sustituyente

en N para dar la amina 41. En ¢l Gltimo caso, el grupo alquilo se puede restaurar mediante alquilacién

15  con el bromuro 3 en las condiciones descritas en el esquema 7 para dar 42,

Esquema 15
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N Vs
23 43
TFA
R1 oH Ar Br Ri oH
3
R4
A/ N
r\\/ iPr,EN H
Ry 45 CH;CN 44

En el esquema 15, se afiade un carbanion tal como bromuro de terc-butilmagnesio al grupo
carbonilo del compuesto 23 (esquema 7) en un disolvente tal como THF para dar el aducto hidroxilo 43.
5 El grupo terc-butoxicarbonilo de 43 se elimina con 4cido trifluoroacético en diclorometano para formar
la amina 44, que reaccionar con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una

base suave tal como diisopropiletilamina o Cs;CO; en un disolvente aprético como CH;CN para dar el

alcohol 45.
Esquema 16
R R1
1 OH
DAST Yz
N CHzClz /N
Boc” 78 °C BOC
43 46
TFA
Ri Ar Br R1
Y 3 Y/
R4

Ar\( iPr,E(N H

10 R4 48

CH,CN
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En el esquema 16, ¢l 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 con 4cido trifluoroacético en diclorometano para
formar la amina 47, que reacciona con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia
de una base suave tal como diisopropiletilamina o Cs,CQOj; en un disolvente aprotico como CH;CN para

dar el alcohol 48.

Esquema 17
R R
Y H,, Pd/C
N CH3OH /N
TFA
Ri Ar. Br Ry
Y 3 Y
R4
A N -— N
r\( iPr,E(N H
Ry 51 CH,CN 50

En el esquema 17, la olefina del compuesto 43 (esquema 16) se reduce mediante hidrogenacion
usando un catalizador tal como Pd sobre carbon vegetal al 10% para dar el compuesto 49 saturado. El
grupo terc-butoxicarbonilo de 46 se elimina con dcido trifluroacético en diclorometano para formar la
amina 50, que reacciona con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una
base suave tal como diisopropiletilamina o Cs;COj; en un disolvente aprético como CH;CN para dar el
alcohol 51.

Cuando R es un grupo arilo sustituido de forma apropiada, tal como 3,5-difluorofenilo o 3-
bromo-5-fluorofenilo, ese grupo arilo se puede modificar adicionalmente como se representa en los
siguientes esquemas.

Esquema 18
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RZ ] Ry
R3 R,E&.Na Q0 Rebl(. R3
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THF
F F
ReS Are_ _Br ReS
3
R, Rq ’,
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Ry R
N F CS;C03 E 3
CH,CN
Ar 3 N
\g 55 H s
1

En el esquema 18, un buen nucledfilo tal como la sal de sodio o potasio de un tiol desplazara uno
o ambos fluoruros de arilo de un intermedio tal como el compuesto 52 para dar el sulfuro 53. El grupo
5 benzhidrilo de 53 se elimina mediante tratamiento con cloroformato de 1-cloroetilo en un disolvente tal
como tetrahidrofurano y la amina 54 resultante reacciona con un bromuro de alquilo sustituido de forma
apropiada en presencia de una base suave tal como diisopropiletilamina o Cs,CO; en un disolvente

aprotico como CH;CN para dar el sulfuro 55.

Esquema 19
F o F
ReS S
R¢
Re  hcHs0H Re
Ra ——— RS
. F 2) mCPBA (1 eq) \ F
Ar o Ar
~ s HslO; ~ s
R4 CH,(Cl, R,

10

En el esquema 19, ¢l sulfuro del compuesto 55 se oxida parcialmente en el sulfoxido 53. Antes
de la oxidacidn, el grupo amino de 56 se debe protonar con un acido fuerte tal como dcido

metanosulfénico en un disolvente tal como diclorometano. Una vez ha tenido lugar la protonacion, el
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sulfuro se puede oxidar en el sulféxido con un oxidante tal como acido peryddico o mediante adicién de

una cantidad limitada de un oxidante mas fuerte tal como acido 3-cloroperbenzoico.

Esquema 20
F
RS
Rz
Rj
F
Ar N
\( 55
Ry

O F
/S
Rg
1) CH;SO;H Ra
R Ra
2) mCPRA (2 eq) N F
CH,Cl, Ar
\( 57
Ry

En ¢l esquema 20, el sulfuro del compuesto 55 se oxida completamente en la sulfona 57, Antes

de la oxidacién, el grupo amino de 55 se debe protonar con un dcido fuerte tal como dcido

metanosulfonico en un disolvente tal como diclorometano. Una vez ha tenido lugar la protonacion se

puede oxidar el sulfuro en Ja sulfona 57 con un exceso de un acido 3-cloroperbenzoico oxidante en

diclorometano.

Esquema 21

s

R1 58

En el esquema 21, el grupo nitrégeno de un heterociclo que contiene nitrégeno tal como imidazol

N g
DMSO, 150 °C

R1 59

0 1,2,4-triazol desplazard uno o ambos fluoruros de arilo de un intermedio tal como el compuesto 58 a

altas temperaturas en un disolvente aprético polar tal como dimetilsulféxido y en presencia de una base

tal como carbonato de potasio para dar las aminas 59 .

Esquema 22
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En el esquema 22, el grupo bromo del compuesto 60 se puede reemplazar de forma selectiva por
un nucledfilo tal como Zn(CN), o LHMDS en presencia de un catalizador de paladio tal como Pd,(dba),
para dar el andlogo 61 sustituido con arilo correspondiente. El grupo benzhidrilo de 50 se elimina
medjante tratamiento con cloroformato de 1-cloroetilo en un disolvente tal como tetrahidrofurano y la
amina 62 resultante reacciona con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de
una base suave tal como diisopropiletilamina o Cs,CO; en un disolvente aprético como CH;CN para dar
63.

Esquema 23
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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 mediante tratamiento con un reactivo tal como N-[(1E)-
(dimetilamino)metilen]-N,N-dimetilhidrazonoformamida en presencia de un catalizador 4cido a

5  temperatura elevada en un disolvente inerte tal como tolueno. El grupo benzhidrilo de 65 se elimina
mediante tratamiento con cloroformato de 1-cloroetilo en un disolvente tal como tetrahidrofurano y la
amina 66 resultante reacciona con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de
una base suave tal como diisopropiletilamina o Cs,COs en un disolvente aprético como CH;CN para dar

67.
10 PREPARACION 1

cl

=0
W,

Cl
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1-[Bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-ona

Etapa 1: Azetidin-3-ol

Se presurizé una mezcla de 15 g (62,76 mmol) de 1-benzhidrilazetan-3-ol (1) y 3,5 g de paladio sobre
carbén activado (10%) en 130 ml de metanol hasta 0,34 MPa (50 psi) con gas hidrégeno y se agité a
temperatura ambiente durante 48 horas. Tras eliminar el catalizador, se concentré la solucién para

eliminar el metanol. Se lavé el residuo con hexanos/éter (1/1) para dar el compuesto del titulo; RMN]
(CD30D) & 2,09 (s, 1H), 3,94 (m, 2H), 4,28 (m, 21H), 4,75 (m, 1H).

Etapa 2: 1-[Bromo(4-clorofenil)metil]-4-clorobenceno

Se afiadio lentamente a una solucién de 15,14 g (59,3 mmol) de bis(4-clorofenil)metanol en 100 ml de
cloruro de metileno una solucion de 71,2 ml de BBr3 (71,2 mmol, 1M en CH3Cl7). Se agito la solucion
durante 1 h a 0°C. Luego se afiadié 60 ml de agua para desactivar la reaccién y se vertié la mezcla de

reaccién en 200 ml de cloruro de metileno. Se extrajo la capa de agua con cloruro de metileno (60ml,

dos veces cada una) y se secd la capa orgénica reunida sobre Na2504 y se concentré para dar ¢l
compuesto del titulo; RMN1 (CDCI3) § 6,24 (s, 1H), 7,36 (d, 4H, T = 8,7 Hz), 7,41 (d, 2H, J = 8,7 Hz).

Etapa 3: 1-{Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ol

Se agité rapidamente la mezcla de reaccion de 22,30 g (70,5 mmol) de 1-[bromo(4-clorofenil)metil]-4-
clorobenceno, 5,67g (77,6 mmol) de azetidin-3-ol (2) y 18,4 ml (105,75 mmol) de V,N-
diisopropiletilamina en 250 ml de acetonitrilo durante 1,5 h a temperatura ambiente hasta 91°C. Se
concentrd la mezela de reaccion para eliminar disolventes y se purificé el 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; RMN! (CDC13) 6 2,03 (s a, 1H), 2,81 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 4,34 (s, 1H),
4,50 (m, 1H), 7,29 (m, 4H), 7,34 (m, 4H).

Etapa 4: 1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ona

Se afiadi6 lentamente a una solucién 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 -78¢ C y se agit6é durante 20 minutos. Se afiadio a esto

una solucién de 11 g (35,7 mmol) de 1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ol en 30 ml de cloruro de
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metileno y se agité la mezcla durante 30 minutos a -78° C. Luego se afiadié 24,7 ml (178,56 mmol) de

trietilamina a -78° C y se agit6 la mezcla durante 1 hora a -78° C antes de calentar hasta temperatura
ambiente. Se vertid la solucién en 500 ml de éter y se lavd con 50 ml de NaHCO3 acuoso. Se seco la

capa organica sobre Na2S04 v se concentrd para dar el compuesto del titulo,

PREPARACION 2

}
O

Preparada a partir de 1-[bis-fenilmetil]Jazetidin-3-ol como se describe en la etapa 5 de la preparacion 1,

espectro de masas: m/e = 238 (M+1).

1-[bis(4-fenil)ymetilJazetidin-3-ona

PREPARACION 3

3%

{1-[Bis(4-clorofenil)metil]lazetidin-3-iliden}(3,5-difluorofenil)acetato de metilo

Etapa 1: (3.5-Difluorofenil)acetato de metilo

Se calent6 una solucion de 5,0 g (29,1 mmol) de acido 3,5-difluorofenilacético y una solucion de 20 ml
(80 mmol) de HCl en dioxano (4M) en 60 ml de metanol a reflujo durante 6 h. Después de enftiar, se

concentrd la solucién y se vertio el residuo en 200 ml de éter / acetato de etilo (1/1). Se lavé la capa
organica con 20 ml de agua, se seco sobre Na2S04 y se concentro para dar el compuesto del titulo.
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Etapa 2: {1-[Bis(4-clorofenil)metil]-3-hidroxiazetidin-3-i1}(3,5-difluorofenil)acetato de metilo

Se enfrié una solucién de 2 ml de butillitio 1,6 M en hexano y 2 ml de THF seco hasta —78°C ¢n
nitrégeno. A esto se afiadio una solucién de 0,626 g (3,2 mmol) de (3,5-difluorofeniljacetato de metilo en
4 ml de THF vy se agitd la solucion a ~78° C. Después de 20 minutos, se afiadié una solucién de 6,00 g
(1,95 mmol) de 1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ona en 4 ml de THF y se agito6 la solucién a -78° C.
Después de 1 h, se desactiv la reaccién mediante adicién de 10 ml de solucion de NHACI saturada y 20
ml de éter. Se separaron las capas y se 1avo la capa acuosa con éter. Se lavaron las capas organicas
reunidas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. Se filtré el residuo a
través de un lecho de gel de silice usando éter-hexano al 25% para dar el compuesto del titulo; RMN!
(CDC13) 32,91 (d, 1HJ=8,3 Hz), 3,14 (d, IHJ = 8,0 Hz), 3,17 (d,2H,J=8,2Hz), 3,32 (d, 1HJ =738
Hz), 3,74 (s, 3H), 4,03 (s, a, IH), 4,42 (s, 1H), 4,42 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,6,89 (m, 2H), 7,33 (m, 4H),
7,38 (m, 4H); espectro de masas: m/e = 492 (M+1 35Cl, 35CI) y 494 (M+1 35Cl, 37Cl).

Etapa 3: {1-[Bis(4-clorofenilmetillazetidin-3-iliden} (3, 5-difluorofenil)acetato de metilo

Se agité una solucion de 0,71 g (1,44 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-hidroxiazetidin-3-11}(3,5-
difluorofenil)acetato de metilo, 0,295 g (1,73 mmol) de anhidrido de metanosulfonilo, y 0,400 ml de
piridina en 5 ml de diclorometano a temperatura ambiente durante la noche. A esto se afiadi6 0,400 ml de
diazabicicloundecano y la solucién permanecid en agitacion a temperatura ambiente. Se repartié la
mezcla entre éter y agua y se lavo la capa acuosa con 20 ml de éter. Se lavaron las capas orgdnicas con
salmuera, se reunicron, se secaron sobre MgSQO, v se concentraron. Se filtré el residuo a través de un
lecho de gel de silice usando éter-hexano al 20% para dar el compuesto del titulo; RMNI (CDCI3) & 3,67
(s, 3H), 3,84 (m, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 7,33 (m, 4H), 7,38 (m, 4H);
espectro de masas: m/e = 474 (M+1 35C1, 35C1) y 476 (M+1 35C1, 37(1).

PREPARACION 4
cl
o)
Y /
N -
W) F
cl F
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{1-[Bis(4-clorofeniDmetil)azetidin-3-iliden} (3,5-difluorofenil)acetato de metilo

Se afiadi6 a una solucién de 3,83 g (20,57 mmol) de (3,5-difluorofeniljacetato de metilo en 30 ml
de THF una solucién de 8,6 ml (21,51 mmol) de butilitio (solucién 2,5 M en hexanos) y se agit6 durante
30 minutos a —78° C. Se afiadié una solucién de 5,73 g (18,7 mmol) de 1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-
3-ona (7) en 10 ml de THF 'y se agit6 la solucién durante 2 h a —78° C. Luego se afiadi6 2,28 g (18,6
mmol) de 4-dimetilaminopiridina, 3,3 ml (18,7 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 3,0 ml ( 37,4 mmol)
de cloruro de metanosulfonilo y se agité la solucion durante 1 h cuando se calent6 de ~78° C hasta

temperatura ambiente. Se calenté luego la mezcla de reaccién hasta 45°C y se agit6 durante 2,5 h mas. Se
vertié la mezela en 250 ml de éter y se lavo con 50 ml de NaHCO3 acuoso. Se seco la capa orgénica

sobre Na2S04 y se concentrd. Se purifico el residuo mediante cromatografia cn gel de silice con
hexanos/acetato de etilo = 15 : 1 para dar el compucsto del titulo; RMN1 (CDCI13) § 3,67 (s, 3H), 3,84
(m, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,38 (m, 2H); espectro de
masas: m/e = 474 (M+1 35C1, 35C1) y 476 (M+1 35C], 37C1),

PREPARACION 5

5D

(3.5-Difluorofenil)[1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo

Preparado a partir de 1-[bis(4-fenil)metil]azetidin-3-ona (preparacién 2) mediante procedimientos
descritos en las etapas 1-3 de la preparacion 3; espectro de masas: m/e = 406 (M+1).
PREPARACION 6

30

{1-[Bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-i1} (3,5-difluorofenil)acetato de metilo
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Se afiadié lentamente a una solucion de 5,0 g (10,54 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-
iliden} (3,5-difluorofenil)acetato de metilo en 60 ml de MeOH y 15 ml de CH2Cl2 798 mg (21,08 mmol)
de NaBH4. Se agito la solucién durante 5 h a 0° C, luego se vertio en 250 ml de éter y se lavd con 50 ml
de NaHCO3 acuoso. Se secd la capa organica sobre Na2804 y se concentrd, Se purifico el residuo
mediante cromatografia en gel de silice con hexanos/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo;
RMN! (CDC13) 8 2,68 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,10-3,15 (m, 2H), 3,44 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,86 (d,J =
11 Hz, 1H), 4,30 (s, 1H), 6,74 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,24 - 7,34 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 476
(M+1 35cC1, 35Cl) y 478 (M+1 35C1, 37CI).

PREPARACION 7

Cl

s
9 F

Cl E
2-{1-[Bis(4-clorofenilmetillazetidin-3-il} (3 ,5-diflnorofenil)etanol

Se afiadio a una solucién de 1,47 g (3,09 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il}(3,5-
difluorofenil)acetato de metilo en 25 ml de THF una solucién de 3,1 mi (3,1 mmol) de LiAlH4 (solucién

1M en THF). Se agit6 la solucién durante 10 minutos a 0°C. Se afiadio luego 4 g de sulfato de sodio

decahidratado para desactivar la reaccién y se agitd la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente. Se
filtro 1a mezcla y se secd la capa organica sobre Na2804 y se concentré para dar el compuesto del titulo;

RMN! (CDCI3) 3,99 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,30-6-
7,40(m, 8H); espectro de masa: m/e = 446 (M+1 35Cl, 35C1) y 448 (M+1 35Cl, 37Cl).

PREPARACION 8
Cl

O O\
@, :

Ci F
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{1-IBis(4-clorofenil)metillazetidin-3-il} (3,5-difluorofenil)acetaldehido

Se afiadio lentamente a una solucién de 0,92 ml (10,5 mmol) de cloruro de oxalilo en 60 ml de
cloruro de metileno 1,49 ml (20,96 mmol) de DMSO a -78" C y se agité durante 20 minutos. Luego se
afiadié una solucién de 2,35 g (5,24 mmol) de 2-{1-[bis(4-clorofenil) metilJazetidin-3-il}(3,5-
difluorofenil)etanol en 10 ml de cloruro de metileno a la mezcla de reaccion anterior. Se agitd la mezcla
de reaccidon durante 30 minutos a -78° C. Luego se afiadio 3,62 ml (26,2 mmol) de trietilamina a -78° Cy
se agitd la mezcla durante 1 h a -78° C hasta temperatura ambiente. Esto se vertio ¢n 200 ml de éter y se
Javé con 30 ml de NaHCO3 acuoso. Se seco la capa organica sobre Na2804 y se concentro para dar el

compuesto del titulo. RMN1 (CDCI13) § 2,74 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 3,19 (m, 1H), 3,48 (m,
1H), 3,85 (d, J = 10Hz, 1H), 4,29 (s, 1H), 6,71- 6,85 (m, 3H), 7,24- 7,33 (m, 8H), 9,66 (s,1 H); espectro
de masas: m/e = 446 (M+1 35C1, 35C1) y 448 (M+1 35C, 37Cl).

PREPARACION 9
CN

N(}OH

Cl
3-[(8)-(4-Clorofenil)(3-hidroxiazetidin-1-i)metilbenzonitrilg

Etapa 1 N-[(1E)-(3-cianofenil)metilen]-2-metilpropan-2-(R)sulfinamida
Se agitd una solucién de 19,0 g (157 mmoles) de (R)-(+)-2-metilpropan-2-sulfinamida y 89,0 g (314
mmoles) de tetraisopropoxido de titanio en CH2CIp a temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego

se afiadi6 una solucién de 21,6 g (165 mmoles) de 3-formilbenzonitrilo en 10 ml de CH2Clp, y se agitd la

solucién a temperatura ambiente. Después de 18 horas se desactivé la reaccion mediante la adicién de 30

ml de salmuera y se agité la solucién rapidamente durante 15 minutos. Se filtré Ja mezcla a través de un
lecho de CELITE y se lavd el residuo con 300 ml de CH2ClIp. Se lavaron con salmuera los extractos

organicos reunidos, se secaron sobre Na2SO4 y se concentraron. Se filtro el residuo a través de un lecho
de gel de silice usando acetato de etilo-hexano al 20% para dar ¢l compuesto del titulo; RMN 'H (CDCl;)
& 1.31 (s, 9H), 7,65 (t, 1H, ] = 7,8 Hz), 7,82 (d, 1H, I = 7,8 Hz), 8,07 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,20 (s, LH),
8,62 (s, 1H); espectro de masas: m/e = 235 (M+1).

Etapa 2 N-[($)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]-2-metilpropan-2-(R)-sulfinamida

Se enfri6 una solucion de 20 g (85,4 mmoles) de N-[(1E)-(3-cianofenil)metilen]-2-metilpropan-2-
(R)sulfonamida en 1000 m! de tolueno y 400 ml de éter hasta -60° C en un bafio de hielo seco - acetona.

Luego se afiadié 170 ml de una solucion 1M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter a una velocidad
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tal que la temperatura permaneci6 entre -60° C y -50° C y se agit6 la reaccion a -60° C durante 6 h. Se
desactivo la reacciéon mediante la adicién de 300 ml de solucién de NH4C]1 saturada y se separaron las

capas. Se lavé la capa orgénica con alicuotas de 300 ml de solucién de NH4C1 saturada y salmuera, luego
se seco sobre Na2S04 y se concentrd. Se filtro el residuo a través de un lecho de gel de silice usando
acetato de etilo hexanos de 10 a 30% para dar el compuesto del titulo con de > 96% como se determino
mediante columna ChiralPak AD analitica; RMN 'H (CDC13) & 1,27 (s, 9H), 3,76 (s, 1H), 5,65 (d, 1H, J
=2,3 Hz), 7,24-7,7 (m, 8H).

Etapa 3 3-[(5)-amino(4-clorofenil)metil]benzonitrilo

Se afiadié a una solucidén de 850 mg (2,45 mmoles) de N-[(S)-(4-clorofenil)}(3-cianofenil)metil]-2-
metilpropan-2-(R)-sulfinamida en 20 ml de CH30H 2,5 mi de HCI 4M en dioxano. Se agit6 la solucion a
temperatura ambiente durante 45 minutos, luego se diluyé con 40 ml de éter. Se recogieron los solidos

mediante filtracién y luego se disolvieron en una mezcla de 40 ml de éter y 25 ml de solucion de
Na2CO3 saturada. Se lavé la capa acuosa con dos porciones de 20 ml de éter- CH2Cl2 3:1. Se secaron

las capas organicas reunidas sobre Na2CO3 y se concentraron para dar ¢l compuesto del titulo como un
aceite; RMN 'H (CDCI3) 8 1,6 (s, 2H, a), 5,24 (s, 1H), 7,24-7,78 (m, 8H).

Etapa 4
Se agit6 una solucion de 14,0 g (58 mmoles) de 3-[(S)-amino(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y 10,8 g

-[{(3-Cloro-2-hidroxipropil)amino](4-clorofenil)metilJbenzonitrilo

(120 mmoles) de epiclorhidrina en 200 m! de metanol en oscuridad durante 72 horas. Se repartio6 la
solucién entre CH2Cly y agua y se separaron las capas. Se secé la capa organica sobre NapS04 y se
concentrd para dar el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin mds purificacion; 335
(M+1, 35C); 337 (M+1, 37CI).

Etapa 5 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-hidroxiazetidin-1-il}metil |benzonitrilo

Se reparti6 una solucion 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
de microondas de 80 ml. Se irradiaron los tubos en un horno microondas (con colina) a 160° C durante 8
h. Se filtraron las muestras y se lavaron los s6lidos con 20 ml de 20 ml de CH3CN y luego 20 ml de

CH2ClIy. Se concentraron los filtrados reunidos y se reparti6 ¢l residuo entre 300 ml de acetato de etilo y

100 ml de agua. Se separaron las capas y s¢ lavo la capa acuosa con 100 ml de acetato de etilo. Se
lavaron los extractos organicos reunidos con salmuera, se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. Se¢

purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida usando acetato de etilo al 10-20% en CH2Clp

para dar el compuesto del titulo como un aceite claro; RMN 'H(CDCl,) & 1,6 (s, 2H, a), 5,24 (s, 1H),
7,24-7,78 (m, 8H), 2,89 (m, 2H), 3,54 (m, 2H), 4,39 (s, 1H), 4,52 (m, 1H), 7,2-7,8 (m, 8H).

EJEMPLO 1
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{1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil )propan-2-ol

Se afiadié a una solucién de 790 mg (1,77 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i1}(3,5-
difluorofenil)acetaldehido en 20 ml de THF lentamente una solucién de 1,18 ml (3,54 mmol) de cloruro
de metilmagnesio (solucién 3,0 M en THF) a -780 C y se agit¢ durante 1 h. Se calent6 la mezcla de
reaccion hasta 0° C durante 1 hy se afiadié 3 g de sulfato de sodio decahidratado para desactivar la

reaccidn, seguido de agitacién durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré la reaccion y la capa
organica se scco sobre Na2S04 y se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de

silice con hexanos / acetona = 8 :1 para dar el compuesto del titulo. RMN! (CDC13) 8 0,94 (d, ] = 6,7Hz,
3H), 3,44 (d, J = 6,5Hz, 1H), 3,77 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 4,34 (m, 1H), 4,53 (s, 1H), 6,69 (m,
1H), 6,78 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,5Hz, 4H), 7,38 (d, J = 8,5 Hz, 4H); espectro de masas: m/e =462 (M+1
35¢1, 35C1) y 464 (M+1 35C1, 37Cl).

EJEMPLO 2
ol
(o
N
(L F
Cl 5

1-{1-[Bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il} -1-(3.5-difluorofenil)acetona

Se afiadié lentamente a una solucién de 110 ul (1,26 mmol) de cloruro de oxalilo en 10 ml de cloruro de

metileno 180 ul (2,52 mmol) de DMSO a -78° C, seguido de agitacién durante 20 minutos. Luego se
afiadio una solucién de 292 mg (0,63 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil) metiljazetidin-3-il}-1-(3,5-
difluorofenil)propan-2-ol en 2 ml de cloruro de metileno a la mezcla de reaccion, seguido de agitacién
durante 30 minutos a -78° C. Luego se afiadié 435 ul (3,15 mmol) de trietilamina a -78° C y se agitd la

mezcla durante 1 h mientras se calentaba de -789 C hasta temperatura ambiente. Se vertié la mezcla en

-95.
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30 ml de éter y se lavé con 5 ml de NaHCO3 acuoso. Se secd la capa organica sobre NapS04 y se
concentré para dar ¢l compuesto del titulo. RMN (CDC13) § 2,09 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 2,78 (m, 1H),
3,08 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,90 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,28 (s, 1H), 6,73 - 6,77 (m, 3H), 7,24 - 7,33 (m,
8H); espectro de masas: m/e = 460 (M+1 35Cl, 35Cl) y 462 (M+1 35C1, 37Cl).

EJEMPLO 3
Cl
&
N
W, F
Cl F

1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil]Jazetidin-3-il } -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Se afiadi6 lentamente a una solucién de 230 mg (0,5 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-

1-(3,5-difluorofenil)acetona en 10 ml de THF una solucién de 0,42 ml (1,25 mmol) de cloruro de

| metilmagnesio (solucién 3,0 M en THF) a -78° C y se agit6 durante 1 h. Se lavo la mezela de reaccion a

09 C durante 1 h, seguido de adicién de 1 g de sulfato de sodio decahidratado para desactivar la reaccion,
y se agita durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de reaccion desactivada y se secé la
capa organica sobre NapS04 y se concentr6. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de
silice con hexanos / acetona = 8 ;1 para dar 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-11}-1-(3,5-
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol racémico como un sélido blanco. Se separaron los enantidmeros
mediante una columna quiral (columna OJ con hexanos / alcohol etilico); RMN 1H (CDC13) & 1,06 (s,

3H), 1,15 (S, 3H), 2,29 (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, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,67-6,73 (m, 3H), 7,21-7,33(m, 8H); espectro de masas: m/e = 476
(M+1 35C1, 35Cly y 478 (M+1 331, 37C1).

EJEMPLOS 4-7
Se prepararon los siguientes compuestos usando los procedimientos descritos cn las
preparaciones 4, 6 a 8 y ¢jemplos 1 a 3, partiendo del acetato de arilo o heteroarilo sustituido de forma

apropiada.
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I OH
N
S
Cl
Ejemplo | Nombre R1 Espectro de masas
m/e
4 1-{1-[Bis(4- 458 (M+1 35,

clorofenil)metiljazetidin-3-11} -1-(3-

35C1); 460 (M+1

fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol F 35¢L 37y

5 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] _3 474 (M+1 35¢l,
azetidin-3-i1}-1-(3-clorofenil)-2- 35Chy; 476 M+1
metilpropan-2-ol Cl 35¢1, 37¢

6 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil]
azetidin-3-il}-2-metil-1-[4-

(metilsulfonil){eniljpropan-2-o0l

518 (M+1 35C1,
35C1); 520 (M+1
35¢, 37¢)

7 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] _g@ 441 (M+1 35C1,
azetidin-3-il}-2-metil-1-piridin-3- \ N/ 35C1); 443 (M+1
ilpropan-2-ol 35¢1,37¢

EJEMPLO 8
Cl
O
N, D=

$ )

Cl

1-{1-[Bis(4-clorofenilymetil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

5  Se enfrié una solucién de 1,15 g (2,43 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}(3,5-
difluorofenil)acetato de metilo (preparacion 5) en 10 ml de éter etilico seco hasta -780 C en nitrégeno. Se

afiadi6 gota a gota, 3,1 ml de una solucion 1 M de metillitio en éter. Después de 30 minutos, se afiadid
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gota a gota otros 3,1 ml de la solucién 1 M de metillitio en éter y se agit6 la solucién a -789 C durante 30
minutos. Se desactivé la reaccién mediante adicion de agua y se reparti6 la mezcla entre éter y agua. Se
lavé el cxtracto acuoso con éter y sc lavaron las capas organicas reunidas con salmuera, se secaron sobre
Na»S04, y se concentraron, Se purifico el residuo mediante cromatografia sobre una columna Waters
RCM (gel de silice de 5 micrémetros, 20 mm x 10 ¢m) usando una mezcla 2:1 de hexano y hexano-metil
terc-butil éter-acetonitrilo 5:4:1. Se reunieron las fracciones homogéneas y se concentraron para dar el
compuesto del titulo; RMN 1 (CDC13) 31,35 (s, 3H), 3,49 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 4,46 (s, 1H), 6,68 (m,
1H), 6,70 (m, 1H), 7,26 (m, 4H), 7,34 (m, 4H); espectro de masas: m/e = 474 (M+1 35C1, 35C1) y 476
(M+1 35¢t, 37C1).
EJEMPLO 9
Partiendo de {1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ilidin} (3-fluorofenil)acetato (como en la

preparacién 4) se prepararon los siguientes mediante el procedimiento del ejemplo 8

Cl
(Y o
O
&
Cl

Ejemplo | Nombre Rl Espectro de masas m/e
9 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- _s 456 (M+1 35Cl, 35C);
iliden}-1-(3-fluorofenil)-2-metilpropan-2- 458 (M+135¢t, 37C1)
ol F
10 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- 472 (M+1 35C1, 35C1y;
3
iliden}-1-(3-clorofenil)-2-metilpropan-2- 474 (M+1 351, 37C1)
- ol Cl
11 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- _g_@_F 456 (M+1 35¢1, 35C1);
iliden}-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2- 458 (M+1 35¢1, 37C1)
ol
12 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- _" 439 (M+1 35¢1, 35Cy;
.g p ( )
iliden}-2-metil-1-piridin-3-ilpropan-2-ol \ N 441 (M+1 35¢1, 37C1)
13 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- _g @ 444 (M+1 35C1, 35C1),
iliden}-2-metil-1-tien-3-ilpropan-2-ol S 446 (M+1 351, 37C)
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14 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- _s_@ 444 (M+1 35Cl, 35C1);
iliden}-2-metil-1-tien-2-ilpropan-2-ol S 446 (M+1 35C1, 37C)

15 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- | _(/\N’CH3 442 (M+1 35¢1, 35CIy;
iliden}-2-metil-1-(1-metil-1 H-imidazol-4- g N /” 444 (M+1 35¢H, 37C1)
ilpropan-2-ol

16 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- CFs 506 (M+1 35¢l, 35C1);
iliden} -2-metil-1-[3- 3 508 (M+1 351, 37Cl)
(trifluorometil)fenil]propan-2-ol

17 3-(1- {1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin- N 463 (M+1 35¢], 35C1);
3-iliden}-2-hidroxi-2- -3 465 (M+1 35C1, 37C1)
metilpropil)benzonitrilo

18 5-(1-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin- N 464 (M+1 35Cl, 35C1);

3-iliden}-2-hidroxi-2-

metilpropil)nicotinonitrilo

O

466 (M+1 35Cl, 37Cl1)

EJEMPLO 19

gy

3-{1-[Bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-3-(3.5-difluorofenil)-2.2-dimetilpropanonitrilo

Etapa 1:

3-{[Metoxi(metil)amino]carbonil } azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadi6 a una solucion de 980 mg (4,87 mmol) de dcido boc-azetidin-3-carboxilico, 951 mg (9,75

mmol) de clorhidrato de N, O-dimetithidroxilamina, 329 mg (2,435 mmol) de HOBT y 1,87¢g (9,75 mmol)

de clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida en 30 ml de CH2Cl) 2,54 ml (44,61

mimol) de N,N-diisopropiletilamina a 0° C y se agité durante 6 h a temperatura ambiente. Luego se verti6

la mezcla de reaccién en 100 ml de éter y se lavo con 20 ml de NaHCO73 acuoso. Se seco la capa

orgénica sobre Na2S04 y se concentré para dar el compuesto del titulo, RMN 1 (CDCI13) 8 1,46 (s, 9H),
3,23 (s, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,07 (m, 2H), 4,09 (m, 2H).
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Etapa 2: 3-(3,5-Difluorobenzoil)azetidin-1-carboxilato de tere-butilo

Se afiadio una solucién de 1,19 g (4,87 mmol) de 3-{[metoxi(metil)amino]carbonil} azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo en 15 ml de THF a una solucién de 14,6 ml (7,31 mmol) de bromuro de 3,5-

difluorofenilmagnesio (0,5 M en THF). Se agit6 la mezcla de reaccién durante 2 horas a 0°C, luego se
vertié en 100 ml de éter y se lavé con 10 ml de agua. Se secé la capa orgdnica sobre Na2504 y se

concentrd. Se purificéd el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo
para dar ¢l compuesto del titulo. RMN!L (CDCI3) 6 1,48 (s, 9H), 4,08 (m, 1H), 4,24 (m, 4H), 7,36 (m,

1H), 7,38 (m, 2H).

Etapa 3: Azetidin-3-il(3,5-difluorofenil )metanona

Se agité una solucién de 400 mg (1,35 mmol) de 3-(3,5-difluorobenzoil)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 concentr6 la mezcla de
reaccion, y se lavé el residuo con hexanos / éter (1/1) para dar el compuesto del titulo. Espectro de

masas; m/e = 199 (M+1).

Etapa 4: {1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i1} (3,5-difluorofenilymetanona

Se agité rapidamente la mezcla de reaccion de 377 mg (1,19 mmol) de 1-[bromo(4-clorofenil)metil]-4-

clorobenceno (preparacion 1, etapa 2), 280 mg (1,19 mmol) de azetidin-3-il(3,5-difluorofenil)metanona y

0,49 ml (2,83 mmol) de N, N-diisopropiletilamina en 8 ml de acetonitrilo durante 1,5 h a temperatura
ambiente hasta 91°C. Se concentrd la mezcla de reaccion para eliminar los disolventes y se purificé el

residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo = 9/1 para dar el
compuesto del titulo. RMN1 (CDCI13) 8 3,37 (s, 2H), 3,58 (s, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,38 (s, 1H), 7,02 (m,

1H), 7,28-7,39 7,34 (m, 10H). Espectro de masas: m/e = 432 (M+1 35Cl, 35C1) y 435 (M+1 35CL, 37Cl).

Etapa 5: 3-{1-[Bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-3-(3,5-difluorofenil)-3-hidroxi-2,2-

dimetilpropanonitrilo

Se afiadid a una solucién de 84 ul (0,928 mmol) de isobutironitrilo en 2 ml de THF una solucién de 370
ul (0,928 mmol) de butillitio (solucién 2,5 M en hexanos), seguido de agitacién durante 50 minutos de —
55°C a —40°C. Luego se afiadié una solucién de 334 mg (0,773 mmol) de {1-[bis(4-

clorofenil)metiljazetidin-3-i1}(3,5-difluorofenil)metanona (como en la preparacion 6) en THF a-78°C'y
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se agit6 la solucién durante 5 h a —60° C hasta —50° C. Se afiadi6 una solucion de 2 ml de NH4CI saturado

para desactivar la reaccion y ser vertio la mezcla de reaccion en 30 ml de éter y se lavé con 5 ml de
NaHCO3 acuoso. Se secd la capa organica sobre Na2S04 y se concentrd. Se purifico el residuo mediante

cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo =4 : 1 para dar el compuesto del titulo.

RMN! (CDCI13) 6 1,24 (s, 3H), 1,34 (S, 3H), 2,58 (a, 1H), 3,12 (a, 1H), 3,40 (a, 2H), 3,60 (a, 1H), 4,26

(m, 1H), 4,43 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 7,06 (m, 2H), 7,25-7,34 (m, 8H); espectro de masas: m/e =501 (M+1

35¢1, 35¢1) y 503 (M+1 35¢t1, 37¢).

Etapa 6: 3-{1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanonitrilo

Se calentd la mezcla de reaccion de 128 mg (0,255 mmol) de 3-{1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-il}-

3-(3,5-difluorofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanonitrilo y 3 ml de oxicloruro de fésforo en 5 ml de
piridina a reflujo durante 48 horas. Se concentr6 la solucién, se vertié en 30 ml de éter, y se lavo con 5
ml de NaHCO3 acuoso. Se sec la capa organica sobre Na2S04 y se concentrd, Se purificé el residuo

mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo =4 : 1 para dar el compuesto del
titulo. RMN1 (CDCI13) 8 1,47 (s, 6H), 3,48 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,47 (s, 1H), 6,66-6,77 (m, 2H), 7,25-6-

7,35 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 483 (M+1 35Cl, 35Cl) y 485 (M+1 35C1, 37CI).

EJEMPLO 20

Cl

Ve
o F

Ci F

3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3.5-difluorofenil)-2.2-dimetilpropanonitrilo

Etapa 1: 2-{1-[Bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden} -2-(3 .5-difluorofenilletanol

Se afiadid a una solucién de 2,11 (4,45 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-iliden}(3,5-
difluorofenil)acetato de metilo en 40 ml de hexanos y 40 ml de CH2Clp una solucion de 26,7 ml (26,7

mmol) de DIBAL-H (solucién 1 M en THF), seguido de agitacién durante 1 hora a -78°C. Se calent6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1,5 horas, se desactivo mediante adicién de 8 g de
sulfato de sodio decahidratado, y s¢ agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Se filtr6 la reaccion
desactivada y se concentrd la capa orgdnica. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de

silice con hexanos / acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN
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(CDCI3) 8 3,99 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,30-6-7,40 (m, 8H),
espectro de masas: m/e = 446 (M+1 35Cl, 35C1) y 448 (M+1 35C1, 37Cl).

Etapa 2: 3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)propanonitrilo

Se agité 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 metanosulfénico, 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 temperatura
ambiente, y luego se concentrd. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice con
hexanos / acetato de etilo para dar el compuesto del titulo; RMN1 (CDCI3) & 3,29 (s, 2H), 3,96 (s, 2H),
4,01 (s, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,69-6,75 (m, 3H), 7,29-6-7,7,38 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 455 (M+1
35y, 35C1) y 457 (M+1 35C1, 37C1).

Btapa 3: 3-{1-[bis(4-clorofenil)metil Jazetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-

dimetilpropanonitrilo

Se afiadid a una solucién de 62 mg (0,136 mmol) de 3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-
(3,5-difluorofenil)propanonitrilo en 5 m! de THF una solucion de 0,41 ml (0,41 mmol) de
bis(trimetilsilil)amida de litio (solucién 1 M en THF) y se agité durante 20 minutos a -78°C. Luego s¢
afiadi6 30 ul (0,476 mmol) de yodo metano y se agitd durante 2 horas mas a -78" C. Se desactivé la
mezcla de reaccién mediante adicion de 1 ml de agua y luego se vertio la mezcla de reaccidn en 30 ml de
éter y se lavd con 5 ml de NaHCOQ3 acuoso. Se secd la capa organica sobre Na2804 y se concentré. Se
purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo =4 : | para dar

¢l compuesto del titulo; RMNI (CDCIR) 8 1,47 (s, 6H), 3,48 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 4,47 (s, 1H), 6,66-6,77
(m, 2H), 7,25-6-7,35(m, 8H); espectro de masas: m/e = 483 (M+1 35C1, 35Cl) y 485 (M+1 35C1, 37Cl).

EJEMPLO 21
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3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil )-2-metilpropanonitrilo
La elucién adicional de la columna del ejemplo 20, etapa 2 dio el compuesto del titulo; IRMN (CDCl13)

§ 1,43 (d, 3H, J=7,3 Hz), 3,54 (q. 1H, J1 = 15 Hz, J2 =7 Hz), 4,09 (m, 2H), 4,52 (s, 1H), 6,74-6,77 (m,
5 3H), 7,29-7,40 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 469 (M+1 35C1, 35Cl) y 471 (M+1 351, 37Cl).

EJEMPLO 22

Cl
OH
N —
E
F

1-11-[1-(4-clorofeniletil]lazetidin-3-iliden}-1-(3.5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

10

Etapa 1: Azetidin-3-iliden(3.5-difluorofenil)acetato de metilo
Se afiadié a una solucién de 0,405 g (1 mmol) de (3,5-difluorofenil)[ 1-(difenilmetil) azetidin-3-

ilidenJacetato de metilo en 2 ml de THF seco 0,284 g (2 mmol) de cloroformato de 1-cloroetilo y se agité

la solucién a temperatura ambiente. Después de 1 h se concentrd la solucidn y se triturd el residuo con 2
15 ml de éter-hexano al 10%. Este se decanto y se disolvié el residuo sélido en metanol y se calentd hasta
reflujo durante 6 horas. Se concentrd la solucién para dar el compuesto del titulo como la sal clorhidrato:

espectro de masas: m/e = 240 (M+1).

Etapa 2: {1-[1-(4-Clorofenil)etil]azetidin-3-iliden} (3,5-difluorofenil)acetato de metilo
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Se agité una solucién de 0,142 g (0,5 mmoles) de azetidin-3-iliden(3,5-difluorofenil)acetato de metilo,
0,142 g (1 mmol) de 4-cloroacetofenona y 0,15 ml (12 mmol) de trietilamina en 5 ml de dicloroetano a
temperatura ambiente. Después de 5 minutos, se afiadi6 0,422 g (2 mmol) de triacetoxiborohidruro de

sodio y se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se desactivo la reaccion mediante
adicién de solucién de KHCO3 saturada y se repartio la mezcla entre 10 ml de ¢ter y 2 ml de solucién de

KHCO3 saturada. Se separaron las capas y se sec la capa organica sobre Na2S04, y se concentro. Se

purificé 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) para dar el compuesto del titulo; espectro de

masas: m/c = 378 (M+1 35C1) y 380 (M~+1 35C1).

Etapa 3: 1-{1-[1-{(4-Clorofenil)etil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Se enfrid una solucién de 0,02 mg (0,53 mmol) de {1-{1-(4-clorofenil)etil}azetidin-3-11}(3,5-
difluorofenil)acetato de metilo en 2 ml de éter hasta -78° C en nitrégeno. Se afiadio a esto 0,8 ml de una
solucién 1,6 M de metillitio en éter y se agit6 la solucion a -78° C. Después de 1 hora, se desactivé la
solucion mediante adicién de 1 ml de agua y se repartid la mezela entre 10 ml de éter y 2 ml de agua. S¢

lavé la capa acuosa dos veces con 10 ml de acetato de etilo y se secaron los extractos organicos reunidos
sobre NapS04 y se concentraron. Se purificé ¢l 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 fracciones homogéneas y se concentraron para dar el compuesto del titulo, RMN! (CDCI3) &
1,23 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 6,64-6,74 (m, 3H), 7,24-7,32(m, 4H); espectro de masas: m/e =
378 (M+1 35C1) y 380 (M+1 35C1).

EJEMPLO 23

Cl

OH

F

1-{1-[1-(4-Clorofenil)pentil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol
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Preparado a partir de azetidin-3-i1(3,5-difluorofenil)acetato de metilo y 1-(4-clorofenil)pentan-1-ona
mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 22; espectro de masas: m/e = 420 (M+1 35C1) y 422
(M+1 37C1).

EJEMPLO 24

Cl

i OH
W, :

F

1-{1-[(4-Clorofenil)(fenil)metilJazetidin-3-iliden} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Etapa 1: {1-[(4-Clorofenil)(fenil)metil]azetidin-3-iliden} (3,5-difluorofenil)acetato de metilo

Se calentod una solucién 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-difluorofenil)acetato de metilo (ejemplo 22, etapa 1) y 0.12 ml (0,7 mmol) de
diisopropiletilamina en 10 ml de acetonitrilo a 40° C durante 18 h. Se concentro la solucién y se disolvio
el residuo en 20 ml de acetato de etilo. Se lavo esta solucidn con 10 ml de agua y se lavo la capa acuosa
con una segunda alicuota de 20 ml de acetato de etilo. Se lavaron los extractos organicos con salmuera,
se reunieron y se concentraron. Se disolvid el residuo en acetonitrilo y se purifico mediante
cromatografia de fase inversa (Waters Xterra C18, 19 mm x 50mm) usando un gradiente de acetonitrilo-
agua-trietilamina (30:70:1 a 60:40:1) para dar ¢l compuesto del titulo; RMN! (CDCI13) 8 3,74 (s, 3H),
3,88 (m, 2H), 4,24 (m, 2H), 4,55 (s, 1H), 6,70-6,86 (m, 3H), 7,21-7,43 (m, 9H); espectro de masas: m/e =
440 (M+1 35C1) y 442 (M+1 37C)).

Etapa 2: 1-{1-[(4-Clorofenil)(fenil)metilJazetidin-3-iliden} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-
ol

Se enfrié una solucién de 0,044 g (0,1 mmol) de {1-[(4-clorofenil)(fenil)metil] azetidin-3-iliden}(3,5-

difluorofenil)acetato de metilo en 5 ml de éter seco hasta —78° C en nitrogeno. A esto s¢ afiadié 0,45 ml

de una solucién 1 M de metillitio y se agitd la solucién resultante a —~78° C durante 30 minutos. Se afiadié
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una segunda alicuota de 0,45 ml de una solucién 1 M de metillitio y se dejé la solucién calentar hasta —
60° C. Después de 1 h, se desactivo la reaccién mediante adicion de 5 ml de agua y se separaron las

capas. Se lavé la capa acuosa con tres porciones de 10 ml de acetato de ¢tilo y se reunieron los extractos
organicos, se sccaron sobre Na2S04 y se concentraron. Se purificd el residuo mediante cromatografia

de capa inversa (Waters Xterra C18, 19 mm x 10 mm) usando un gradiente de CH3CN-H2O-Et3N

(20:80:0.1 a 60:40:0.1). Se reunieron las fracciones homogéneas y se concentraron para dar el compuesto
del titulo; RMN1 (CDCI3) & 1,37 (5, 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); espectro de masas: m/e = 440 (M+1 35Cly 442 (M+1 37C)).

EJEMPLO 25

Cl

OH

F

1-{1-[1-(4-Clorofenil)pentil]azetidin-3-1]} -1-(3.5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Etapa 1: Azetidin-3-il(3.5-difluorofenil)acetato de metilo

Se agité una mezcla de 0,406 g (1 mmol) de (3,5-difluorofenil)[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato
de metilo y 25 mg de Pd/C al 10% en 10 ml de metanol y 1 ml de HCI 1M en éter a 0,272 Mpa (40 psi)
de H?2 durante 18 h, Se filtrd la mezcla a través de CELITE y se lavé el residuo sélido con 30 ml de

metanol. Se concentré el filirado para dar una mezcla del compuesto del titulo y difenilmetano, que no se

separd sino que se usé directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: m/e = 242 (M+1).

Etapa 2: 11-[1-(4-Clorofenil)etil]azetidin-3-il} (3.5-difluorofenil)acetato de metilo

Se agit6 una solucién de 0,015 g (0,054 mmoles) de azetidin-3-i1(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 mmol) de trietilamina en 5 ml de
diclorometano a temperatura ambiente. Después de 5 minutos, se afiadié 0,050 g (0,237 mmol) de

triacetoxibrohidruro de sodio y se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas. Se desactivo
la reaccion mediante adicion de solucién de K2CO3 saturada y se repartié la mezela entre 10 mi de éter y
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2 ml de solucion de K2CO3 saturada. Se separaron las capas y se seco la capa organica sobre NapSO4, y

se concentrd. Se purificé 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 reunieron las fracciones

homogéneas y se concentraron para dar el compuesto del titulo como una mezcla de isémeros; espectro
5 de masas: m/c = 422 (M+1 35Cl y 424 (M+1 37C1). Espectro de masas: m/e = 422 (M+1 35Cly 424
(M+137¢C)).

Etapa 3: 1-{1-[1-(4-Clorofenil)etil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)}-2-metilpropan-2-ol

10 Se enfri6 una solucién de 0,020 g (0,045 mmol) de {1-[(4-clorofenil)(fenil)metil] azetidin-3-iliden}(3,3-
difluorofenil)acctato de metilo en 5 ml de éter seco hasta —78° C en nitrégeno. A esto se afiadio 0,1 ml de
solucién de metillitio y se agité la solucion a —78” C durante 30 minutos. Se afiadi6é una segunda alicuota
de 0,1 ml de una solucion 1 M de metillitio y se dejo que la solucion calentase hasta —60° C. Después de
1 h, se desactivé la reaccion mediante adicion de 5 ml de agua y se separaron las capas. Se lavo la capa

15  acuosa con tres porciones de 10 ml de acetato de etilo y se reunicron los extractos organicos, se secaron
sobre Na2S04 y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia de fase inversa (Waters

Xterra C18, 19 mm x 10 mm) usando un gradiente de CH3CN-H2Q-Et3N (20:80:0.1 a 60:40:0.1). Se
reunieron las fracciones homogéneas y se concentraron para dar el compuesto del titulo; RMN1 (CDCI3)
5 0,80-0,84 (m, 3H), 0,96-1,20 (m, 2H), 1,16-1,23 (m, 2H), 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, 2H), espectro
de masas: m/e = 422 (M+1 35Cl y 424 (M+1 37Cl).

EJEMPLO 26

Cl

OH

F

25 1-{1-[1-(4-Clorofenilpentillazetidin-3-iliden}-1-(3.5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Preparado a partir de azetidin-3-i1(3,5-difluorofenil)acetato de metilo y 1-(4-clorofenil)pent-4-en-1-ona
mediante los procedimientos descritos en el ejemplo 25. Isémero de elucion més rdpida: RMN! (CDCI13)
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B (O,

§ 1,09 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,4-1,9 (m, 4H), 2,40 (m, 1H), 2,7 (m, 2H), 3,1-3,2 (m, 2H), 3,42 (m, 2H),
4,91 (m, 2H), 5,70 (m, 1H), 6,68-6,76 (m, 3H), 7,23 (d, 2H), 7,31 (d, 2H); espectro de masas: m/e = 420
(M+1 35Cl y 422 (M+1 37C1), isémero de elucién mas lenta: IRMN (CDC13) 8 1,15 (s, 3H), 1,19 (s,

3H): 155'119 (m: 4H): 2314 (m7 IH)a 2:7 (m, IH), 259-332 (m7 411)3 3-’9 (m_, IH):! 4:91 (m: ZH): 5375 (m!
1H), 6,66-6,75 (m, 3H), 7,18 (d, 2H), 7,26 (d, 2H); espectro de masas: m/c = 420 (M+1 35Cl y 422 (M+1
37¢).

EJEMPLO 27

C!

i OH
\ F

1-{1-[(4-Clorofenil)(fenil)metiljazetidin-3-il} -1-(3.5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Etapa 1: {1-[(4-Clorofenil)(fenil)metil]azetidin-3-il}(3,5-difluorofenil)agetato de metilo

Se calent6 una solucién 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-difluorofenil)acetato de metilo (ejemplo 235, etapa 1) y 0,298 g (0,3 mmol) de
Cs2CO3 en 5 ml de acetonitrilo a 45° C durante 18 h. Se concentrd la solucién y se disolvid el residuo en
5 m! de acetato de etilo, Esta solucién se lavd con 1 ml de agua y se lavo la capa acuosa con una segunda
alicuota de 3 ml de acetato de etilo. Se lavaron los extractos organicos con salmuera, se reunieron, se
secaron sobre Na2S04 y se concentraron. Se purific el residuo mediante cromatografia en una columna
Waters RCM (gel de silice de 5 micrémetros, 20 mm x 10 cm) usando una mezcla 2:1 de hexano y
hexano-éster terc-butilico-acetonitrilo. Se reunieron las fracciones homogéneas y se concentraron para
dar el compuesto del titulo. RMN1 (CDCI3) § 2,65-2,69 (m, 1H), 2,88-2,93 (m, 1H), 3,05-3,16 (m, 2H),
3,41-3,46 (m, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,81-3,86 (m, 1H), 4,30 (s, lH), 6,69-6,74 (m, 1H), 6,80-6,85 (m, ZH),
7,19 - 7,37 (m, 9H). Espectro de masas: m/e = 442 (M+1 35Cl) y 444 (M+1 37C)).

Etapa 2: 1-{1-[(4-Clorofenil)(fenil)metilJazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol
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Se enfri6 una solucién de 0,044 g (0,1 mmol) de {1-[(4-clorofenil)(fenil)metil] azetidin-3-i1}(3,5-
difluorofenil)acetato de metilo en 5 ml de éter seco a —78° C en nitrégeno. A esto se afiadié 0,45 ml de
una solucién 1 M de metillitio y se agito la solucion a -78° C durante 30 minutos. Se afiadié una segunda
alicuota de 0,45 ml de una solucién 1 M de metillitio, y se dejé que la solucion calentase hasta —60°C.

5  Después de 1 h, la reaccion se desactivo mediante adicion de 5 ml de agua y se separaron las capas. Se

lavé la capa acuosa con tres porciones de 10 ml de acetato de etilo y se reunieron los extractos organicos,
se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. Se purifico el residuo mediante cromatografia de fase

inversa (Waters Xterra C18, 19 mm x 10 mm) usando un gradiente de CH3CN-H2O-Et3N (20:80:0.1 a

60:40:0.1). Se reunieron fracciones homogéneas y se concentraron para dar el compuesto del titulo;
10 RMNI (CDCI3) & 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); espectro de masas: m/e = 440 (M+1 35Cly 442 (M+1 37CI).

EJEMPLO 28
cl
i OH
N
W, F
CH30,8 F

15 1-{1-[(4-Clorofenil)(4-metilsulfonilfenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Preparado usando 1-[bromo(4-clorofenil)metil]-4-(metilsulfonil)benceno como se describe en el ejemplo
27; espectro de masas: m/e = 518 (M+1 35¢1 y 520 (M+1 37¢C)).
EJEMPLO 29

55

4-((4-Clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil )benzonitrilo

20
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Preparado como se describe en cl ejemplo 27; espectro de masas: m/e = 467 (M+1 35C1) y 469 (M+1
37¢y).

EJEMPLO 30

oage

5
1-{1-[(4-Clorofenil)(4-fluorofenil)metil Jazetidin-3-11} -1-(3,5-difluorofenil )-2-metilpropan-2-ol
. Preparado como se describe en el ejemplo 27; espectro de masas: m/e = 460 (M+1 35 y 462 (M+1
37¢).
10
EJEMPLO 31
Cl
W, N
N —
W, :
cl F
2-{1-[Bis(4-clorofenil)metil |azetidin-3-1liden} -2-(3,5-difluorofenil jetanol
Se afiadi6 a una solucién de 2,11 g (4,45 mmol) de {1-[bis(4-clorofenilymetil] azetidin-3-iliden}(3,3-
. 15  difluorofenil)acetato de metilo en 40 ml de hexanos y 40 ml de CH2CI) una solucion de 26,7 ml (26,7

mmol) de DIBAL-H (solucién 1 M en THF) seguido de agitacién durante 1 ha -78° C. Luego se¢ calenté
la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente durante 1,5 h y se afiadid 8 g de sulfato de sodio
decahidratado para desactivar la reaccién seguido de agitacién durante 1 h a temperatura ambiente. Se
filtrd la mezcla de reaccidn desactivada y se concentrd la capa orgénica. Se purifico el residuo mediante

20  cromatografia en gel de silice con hexanos/acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como sélido
blanco. RMN1 (CDCI13) & 3.99 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 4,35 (s, 2H), 4,54 (s, 1H), 6,70-6,80 (m, 3H), 7,30-
6-7,40 (m, 8H). espectro de masas: m/e = 446 (M+1 35CI, 35Cl) y 448 (M+1 35C1, 37Cl).
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EJEMPLO 32

Ci

) $o
O F NO,

Cl
Carbonato de 2-{1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)etil 4-nitrofenilo

Se afiadié a una solucién 320 mg (0,717 mmol) de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-1liden}-2-(3,5-
difluorofenil)etanol (ejemplo 31) y 175 mg (1,43 mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 10 ml de cloruro
de metileno 217 mg (1,076 mmol) de cloroformato de 4-nitrofenilo, y se agita la mezcla de reaccion
durante 4 h a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla de reaccion y se purificd el residuo mediante
cromatogratia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo =12 : 1 para dar el compuesto del titulo
como un solido blanco; espectro de masas: m/e = 613 (M+1 35Cl, 35C1) y 615 (M+1 35CI, 37CI).

EJEMPLO 33

Cl

N g

) .

cl F

Isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)etilo

Se afiadié a una solucion de 45 mg (0,073 mmol) de 4-nitrofenilearbonato de 2-{1-[bis(4-
clorofenil)ymetilJazetidin-3-iliden} -2-(3,5-difluorofenil)etilo en 3 ml de cloruro de metileno 0,3 ml de
isopropilamina y se agité durante 4 h a temperatura ambiente. Se concentré luego la mezcla de reaccién y
se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo =4 : 1 para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN1 (CDCI3) & 1,15 (d, 6H, J=5,7 Hz), 3,90 (s a,
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: m/e = 531 (M+1 35C1, 35Cl) y 533 (M+1 35C1, 37C).

EJEMPLO 34
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Dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden} -2-(3.5-difluorofenil)etilo

Preparado usando dimetilamina como se describe en el e¢jemplo 33; espectro de masas: m/e = 517 (M+1
35¢), 35C1) y 519 (M+1 35¢1, 37C1).
5 EJEMPLO 35

1-[Bis(4-clorofeniDmetilJazetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)propan-2-ol

Etapa 1: {1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} (3,5-difluorofenil)acetaldehido

10 Sec afiadi6 a una solucién de 0,59 ml (6,72 mmol) de cloruro de oxalilo en 40 ml de cloruro de metileno
lentamente 0,95 ml (13,44 mmol) de DMSO a -78° C y se agit6 durante 20 minutos. Luego se afiadi6 una
solucién de 1,50 g (3,36 mmol) de 2-{1-[bis(4-clorofenil) metil}azetidin-3-iliden} (3,5-
difluorofenil)etanol en 10 mi de cloruro de metileno en la anterior mezcla de reaccion y se agité durante
30 minutos a -78° C. Luego se afiadié 2,32 ml (16,8 mmol) de trictilamina a -78° C y se agit6 la mezcla

15  durante 1 h cuando la mezcla de reaccion se calentd de -78° C hasta temperatura ambiente, Se verti6 la
mezcla de reaccién en 150 ml de éter y se lavo con 15 ml de NaHCO3 acuoso. Se seco la capa organica

sobre Na2S04 y se concentrd para dar el compuesto del titulo. Espectro de masas: m/e = 444 (M+1 35¢y,
35C1) y 446 (M+1 35C1, 37C1).

20 Etapa 2: {1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-1-(3.5-difluorofenil)propan-2-ol
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Se afiadi6 lentamente a una solucién de 805 mg (1,81 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-
iliden}(3,5-difluorofenil)acetaldehido en 20 ml de THF una solucion de 1,33 ml (4,0 mmol) de cloruro de
metilmagnesio (solucién 3,0 M en THF) a -789 C y se agit6 durante 1 h. Se calento la mezcla de reaccion
a 09 C durante 1 h y se afiadié 3 g de sulfato de sodio decahidratado para desactivar la reaccién, seguido

5  de agitaci6n durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de reaccién desactivada y se seco la
capa orgénica sobre Na,S04 y se concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de
silice con hexanos / acctona = § :1 para dar {1-[bis(4-clorofenil) metil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-
difluorofenil)propan-2-ol como un sélido blanco. Espectro de masas: m/e = 460 (M+1 35¢1, 35C1) y 462
(M+1 35¢1, 37C1).

10 EJEMPL.O 36

Cl

cl F

Isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo

15  Etapa l: 4-Nitrofenilcarbonato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-

difluorofenil)- 1 -metiletilo

Se afiadi6 a una solucion de 420 mg (0,91 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-1-
(3,5-difluorofenil)propan-2-ol, preparado de acuerdo con los procedimientos del ejemplo 35, y 222 mg
(1,82 mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 10 ml de cloruro de metileno 276 mg (1,37 mmol) de

20  cloroformato de 4-nitrofenilo y se agité durante 4 horas a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla
de reaccion y se purificé el residuo mediante cromatogrofia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo
=12 : 1 para dar ¢l compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas: m/e = 627 (M+1
35¢1, 35C y 629 (M+1 35C1, 37CI).
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Etapa 2: Isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-

difluorofenil)-1-metiletilo

Se afiadi6 a una solucién de 45 mg (0,073 mmol) de 4-nitrofenilcarbonato de 2-{1-[bis(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo en 3 ml de cloruro de metileno 0,3
ml de isopropilamina y se agito la reaccion durante 4 h a temperatura ambiente, seguido de concentracion
y purificacién del residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo =4 : |
para dar el compuesto del titulo como un s6lido blanco. Espectro de masas: m/e = 545 (M+1 35C}, 35CI)
y 547 (M+1 35C1, 37Cl).

EJEMPLO 37

Cl

Cl F

4-Nitrofenil-carbonato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-

metiletilo

Se afiadio a una solucioén de 420 mg (0,91 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-1-
(3,5-difluorofenil)propan-2-ol (cjemplo 35) y 222 mg (1,82 mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 10 ml de
cloruro de metileno 276 mg (1,37 mmol) de cloroformato de 4-nitrofenilo, seguido de agitacién durante 4
h a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla de reaccion, y se purifico el residuo mediante
cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo = 12 : 1 para dar el compuesto del titulo.
Espectro de masas: m/e = 627 (M+1 35Cl, 35Cl) y 629 (M+1 35C1, 37C1).

EJEMPLO 38
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Isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo

Se afiadi6 a una solucion de 45 mg (0,073 mmol de 4-nitrofenilcarbonato de 2- {1-[bis(4-

5  clorofenilymetil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo (ejemplo 37) en 3 ml de cloruro de
metileno 0,3 ml de isopropilamina, seguido de agitacion durante 4 horas a temperatura ambiente. Se
concentré la mezela de reaccién y se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice con
hexanos / acetato de etilo = 4 : 1 para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 545 (M+1
35¢1, 35C1) y 547 (M+1 35C1, 37Cl).

10
EJEMPLO 39

Cl

cl F

Dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo

15  Preparado usando dimetilamina como se describe en ¢l ejemplo 38; espectro de masas: m/e = 531 (M+1
35¢1, 35C1) y 533 (M+1 35C1, 37¢1).
EJEMPLO 40
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Isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)etilo

Preparado a partir de (3,5-difluorofenil)[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparacion
5) mediante los procedimientos de los ¢jemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo; espectro de
5  masas: m/e = 533 (M+1 35C1, 35CI) y535 (M+1 35Cl, 37C1).
EJEMPLO 41

Cl
W, it
N
g \
N
W F
Cl F

Dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2-(3,5-diflugrofenil)etilo

Preparado a partir de (3,5-difluorofenil)[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparacion
10 5)y dimetilamina mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo;

espectro de masas: m/e = 519 (M+1 35C1, 35Cl) y 521 (M+1 35C1, 37C)).

EJEMPLO 42

Cl
@]
O .
o \
N
v F
o F

15 Metilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i1}-2-(3,5-difluorofenil)etilo
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Preparado a partir de (3,5-difluorofenil)[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparacion
5) y metilamina mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo.

Espectro de masas; m/e = 505 (M+1 35C1, 35Cl) y 507 (M+1 35Cl, 37Cl).

5 EJEMPLO 43

SONEaN
50

2-Hidroxietilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenilymetil]azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)etilo

Preparado a partir de (3,5-difluorofenil){ 1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparacion
5) y 2-aminoetanol mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo.

10 Espectro de masas: m/e = 535 (M+1 35C1, 35Cl) y 537 (M+1 35C1, 37CI).

EJEMPLO 44

Cl
W, 3
N
o \
N
W, F
Cl F

Dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i1}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo

15 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: m/e = 533 (M+1 35Cl, 35C1) y 5§35 (M+1 35Cl, 37C1).

EJEMPLO 45
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3-{1-[Bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il}-3-(3,5-difluorofenil)- N-isopropil-2,2-dimetilpropanamida

Preparada a partir de {1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil) propan-2-ol
5 (ejemplo 1) mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo;
espectro de masas: m/e = 545 (M+1 35C1, 35C1) y 547 (M+1 35C), 37C)).
EJEMPLO 46

£

{1-[Bis(4-clorofenilymetil]azetidin-3-iliden} (3.5-difluorofenil)acetonitrilo

10 Se afiadié a una solucién de 540 mg (3,53 mmol) de 3,5-difluorofenilacetonitrilo en 8§ ml de THF
una solucién de 1,41 ml (3,53 mmol) de butillitio (solucion 2,5 M en hexanos) y se agité durante 30
minutos a ~78° C, Luego se afladié una solucién de 985 mg (3,21 mmol) de 1-[bis(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-ona (1) en THF y se agité durante 3 h a —78°C. Luego se afiadié 510 mg (4,17
mmol) de 4-dimetilaminopiridina, 840 ul (4,82 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 558 ul (7,06 mmol)

15 de cloruro de metanosulfonilo y se agité a —78° C a temperatura ambiente durante la noche. Se vertié la
solucién en 80 ml de éter y se lavd con 10 ml de NaHCO3 acuoso. Se secd la capa organica sobre
Na2S04 y se concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos /
acetato de etilo =9 : 1 para dar ¢l compuesto del titulo; RMN1 (CDCI13) & 3,84 (m, 2H), 4,25 (m, 2H),
4,54 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,38 (m, 2H); espectro de masas: m/e = 430 (M+1

20 35CI,35C1) y 432 (M+1 35C1, 37C1).

EJEMPLO 47
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1-{1-[Bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-1-(3.5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-amina
Se sec6 una muestra de 236 mg de CeCl; anhidro (0,96 mmol) con agitacién magnética en N2 a 150-160°

C durante 40 minutos. Luego se afiadié 6 ml de THF seco y se agit6 1a suspensién a 25°C. Después de 2

5 h, se afiadié 600 ul de una solucién de metillitio 1,6 M en THF (0,96 mmol) a -78°C. Después de 30
minutos, se afiadié una solucién 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 agit la mezcla a —78° C durante 3 h. Se afladié
NH4OH (3 ml) concentrado con la temperatura por debajo de —60° C y se llevd la mezcla hasta
temperatura ambiente y se filtré a través de CELITE. Se lavaron los s6lidos varias veces con cloruro de

10 metileno y se extrajo la capa acuosa dos veces con cloruro de metileno. Se secaron las capas orgdnicas

reunidas y se concentraron. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos /
acetato de etilo/ NH3 2 M en MEOH = 100 ; 30 : 6 para dar el compuesto del titulo; RMNI (CDCI3) &
1,28 (s, 6H), 3,14 (S, 2H), 3,95 (s, 2H), 4,66 (s, 1H), 6,56 (m, 2H), 6,77 (m, 1H), 7,21-7,28 (m, 8H);
espectro de masas: m/e = 473 (M+1 35Cl, 35C1) y 475 (M+1 35C}, 37C)).

15
EJEMPLO 48
Cl F
W, F
N
ot
cr
1-{1-[(3-Clorofenil)(4-clorofenilymetiljazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol
20

Se agits una solucién de 0,985 g (4,0 mmoles) de CeCly en polvo fino (Strem Chemical Co.) en 10
ml de THF anhidro a temperatura ambiente en N;. Después de 1 h se enfrio la solucidn hasta — 78° C en

un bafio de hi¢lo seco - acetona y se afiadié gota a gota 2,5 ml de una solucién 1,6 M de metillitio en éter
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a una velocidad tal que los s6lidos permanecian en dispersion. Después de 30 minutos, se afiadié una
solucién de 0,485 g (1,1 mmoles) de {1-[(3-clorofenil)(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il} (3,5-
difluorofenil)acetato de metilo en 5 ml de THF y se dejo agitar la solucion a -78° C durante | h. Se
desactivo la reaccion mediante adicién de 0,1 ml de metanol, diluido con 40 ml de éter y se dejé calentar
hasta — 10° C. Luego se afiadi6 la solucién de NH,Cl acuosa gota a gota hasta que precipitaron las sales
de cerio sobre la superficie del matraz. Se decantd ¢l sobrenadante y se trituraron los sélidos con dos
porciones de 20 ml de diclorometano y dos porciones de 20 ml de éter. Se lavaron los extractos organicos
reunidos con solucidn de NH4Cl acuosa saturada y salmuera, se secaron Na,SO, y se concentraron para
dar el compuesto del titulo como una mezcla de 4 diastereémeros. Se purifico la mezcla mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando un gradiente de etapa de 3 volimenes de columna
cada uno de 1%, luego 2%, luego 4%, luego 6% de acetato de etilo — hexano para dar dos diastereémeros
del compuesto del titulo. Los enantiémeros del diasteredmeros que eluye mas rapido s¢ separaron
mediante cromatografia sobre una columna AD quiral usando isopropanol al 6% en hepano.
Diastereémero que eluye mas rapido: RMN 1H (CDCI13) § 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,28 (t, 1H, ] =
7,5Hz), 2,74 (d, 1H, J = 10,7Hz), 2,82 (t, 1H, I = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,20 (s, 1H),
6,67-6,73 (m, 3H), 7,21-7,33 (m, 8H): espectro de masas: m/e = 476 (M+1 35Cl, 35Cl) y 478 (M+1 33Cl,
37cy).

Diastereomero que eluye mas lento: RMN 1H (CDCI13) 8 1,06 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,29 (t, 1H, J =
7,5Hz), 2,75 (d, 1H, J = 10,7Hz), 2,82 (t, 1H, T = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,22 (s, 1 H),
6,67-6,73 (m, 3H), 7,21-7,33 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 476 (M+1 35C1, 35C1) y 478 (M+1 35¢l,
37¢y).

EJEMPLO 49
CN F
9 r
N
ot

Cl

3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil )-2-hidroxi-2-metilpropiljazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo

Etapa 1: 1

-1-(3.5-Difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-i1]-2-metilpropan-2-ol
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Se agit una suspension de 67,03 g (272 mmoles) de CeCl; en 500 ml de THF seco en un matraz de tres
bocas de 2 1 en N, a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se enfri6 la mezcla hasta -78° C en un
bafio de hielo seco - acetona y se afiadio gota a gota con agitacién vigorosa 155 ml de una solucion 1,6 M
de metillitio en éter. Se agitd la mezcla verde amarillenta a -78° C durante 30 minutos adicionales y luego
se afiadi6 una solucién de 28,75 g (70,6 mmoles) de (3,5-difluorofenil)[1-(difenilmetil)azetidin-3-
ilJacetato 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. Se deja agitar la mezcla a -78° C durante 1 h, luego se descompuso el
carbanién en exceso mediante adicién gota a gota de 20 ml de metanol y 1000 ml de éter mientras se
calentaba la solucién hasta -40° C. Se desactivo la reaccidn mediante adiciéon de NH,Cl acuoso saturado
hasta que la mayor parte de los s6lidos habian precipitado en la superficie del fondo del matraz . Se
decant6 la capa de liquido en un embudo de separacién de 2 1 y s¢ trituraron los solidos con tres
porciones de 200 ml de diclorometano. Sc lavaron las capas orgdnicas reunidas con dos porciones de 400
ml de solucion de NH,CI acubsa y salmuera, luego se secé durante Na,SO, y se concentrd hasta un sélido
blanco. Se purificé el residuo en resina ChiralPak AD usando isopropanol-heptano al 5%. Las fracciones
que contienen el enantidmero que eluye mads rapido se reunieron y concentraron para dar el compuesto
del titulo, que es el enantiomero (+); RMN 1H (CDCI13) § 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,28 (t, 1H, J =
7,5Hz), 2,74 (d, 1H, ] = 10,7Hz), 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: m/e = 408.

Etapa 2: (15)-1-azetidin-3-il-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Se purgd un matraz Parr de 500 ml y se cargoé con 1,2 g de Pd/C al 10% y 20 ml de metanol. A esto se
afiadié una solucion de 4,1 g (10,1 mmoles) de (15)-1-(3,5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil}azetidin-3-i1]-
2-metilpropan-2-ol y se agitd la mezcla en 0,272 MPa (40 psi) de H2 durante 24 h. Se filtré la mezcla a
través de CELITE y se concentrd el filtrado. Se aplicé el residuo aceitoso a una columna de gel de silice
empaquetada en acetato de etilo — hexano al 20% y se lavo la columna con 5 volimenes de columna de
acetato de etilo — hexano al 20%, luego con diclorometano, con metanol al 10% en diclorometano y
finalmente con diclorometano-metanol-hidréxido de amonio 60:40:10. Se concentraron las fracciones
homogéneas para dar el compuesto del titulo, que no se purificé adicionalmente sino que se us6
dircctamente en la siguiente etapa; espectro de masas: m/e = 244 (M+1),

Etapa 3: 3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3.5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- metilpropil]azetidin-1-

il}metihbenzonitrilo

Se agité una solucion de la amina bruta de la etapa 3 y 6,51 g (20 mmol) de Cs,CO; en 30 ml de
acetonitrilo seco a temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequefia.
Después de 15 minutos se afiadié 4,6 g (15 mmoles) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y se
calentd la mezcla a 60° C. Después de 18 b, se filtro la solucién a través de CELITE y se lavo el residuo
con acetonitrilo. Se concentraton los filtrados reunidos y se purificd ¢l residuo mediante cromatogratia

ultrarrépida usando un gradiente en etapas de acetato de ¢tilo — hexano de 5 a 20%. Se¢ reunieron las
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fracciones que contienen el diastereémero de producto que eluye mas rdpido y se concentraron para dar
el compuesto del titulo; RMN ! (CDCl) 8 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, ] = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,29 (s, 1H), 6,67-6,73 (m,
3H), 7,21-7,4 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 469 (M+1, **Cl) y 471 (M~+1, *’Cl).

EJEMPLOS 50-69

Se prepararon los siguientes ejemplos a partir de los correspondientes €steres de acuerdo con los

procedimientos descritos en los gjemplos 48 y 49.

E
F
Ar
-
R4
HO
Ejemplo | Nombre Ar R4 Espectro de
masas m/e

50 1-(3,5-difluorofenil)-1-[1- 3 @ _g @ 408 (M+1)

(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-

metilpropan-2-ol
51 1-{1-[bis(4-clorofenil) %‘@-Cl __g‘@_(:l 476 (M+1

metil)azetidin-3-i1}-1-(3,5- 35¢y, 35¢y;

difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol 478 (M+1

35(:1,37(:1)

52 1-{1-[(4-clorofenil)(fenil) : OCI _g _@ 472 (M+1

metil]azetidin-3-il}-1-(3,5- 35C1y; 474

difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (M+1, 37C))
53 (15)-1-{1-[(R)-(4-clorofenil) 'é OCI 'é @ 472 (M+1

(fenihmetilJazetidin-3-il}-1-(3,5- 35cy; 474

difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (M+1, 37¢C))
54 (1R)-1-{1-[(S)-(4-clorofenil) _é ‘@‘Cl _g @ 472 (M+1

(fenil)metiljazetidin-3-il}-1-(3,5- 35y, 474

difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (M+1,37C1)
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55 3-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5- 5 @—c1 _g Q 467 (M+1,
difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C1y; 469
metilpropil]azetidin-1- CN (M+1,37C))
il} metil)benzonitrilo

56 3-((R)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1- _g *@—m _g Q 467 (M+1,
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C1); 469
metilpropiljazetidin-1- N (M+1, 37C)
il} metil)benzonitrilo

57 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1- %‘@*Cl %Q 467 (M+1,
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35¢1y; 469
metilpropil]azetidin-1- CN (M+1, 37C))
i1} metil)benzonitrilo

58 3-((R)-(4-clorofenil){3-[(15)-1- _é _@_Cl _g Q 467 (M+1,
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C1); 469
metilpropiljazetidin-1- CN (M+1, 37C1)
il} metil)benzonitrilo

59 5-(S-(4-clorofenil (H{(IRV1- | 3 @—01 “é Q 467 (M1,
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C1); 469
metilpropil]azetidin-1-il} N (M+1, 37CI)
metil)benzonitrilo

60 (1RS)-1-(1-{(SR)-(4-clorofenil) [4- 'é _@_ 1 o 520 (M+1
(metilsulfonil) fenil] 35¢); 522
metil }azetidin-3-il)-1-(3,5- Q (M+11,
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol SO,CH,4 37¢y

61 (1RS)-1-(1-{(RS)-(4-clorofenil) [4- _3 _@_ 1 o 520 (M+1
(metilsulfonil)fenil] 35¢y; 522
metil}azetidin-3-il)-1-(3,5- Q (M+11,
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol SO,CH; 37

62 1-{1-[(4-clorofenil)(4- _g - al _é — & | 460 (M1
fluorofenil)metil]azetidin-3-i1}-1- \ / \ / 35Cy; 462
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- (M+137C

2-ol
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63 1-{1-[bis(4-fluorofenilymetil] _g _QF _g _<:>_F 444 (M+1)
azetidin-3-il}-1-(3,5-difluoro- \ / \ /
fenil)-2-metilpropan-2-ol

64 (1SR)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil) (4- _g O a1 _g 476 (M+1
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1- 35¢1, 35¢);
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- al 478 (M+1
2-0l 35¢1,37¢l

65 (1RS)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil) (4- _g OCI '3 — 476 (M+1
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1- \ 7/ \ / 35¢, 35¢yy;
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- I 478 (M+1
2-0l 35¢1,37C

66 (18R)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil) (4- “§‘©7F _g 460 (M+1
fluorofenil)metil]azetidin-3-il}-1- 35¢h; 462
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- Cl M+137¢1)
2-0l

67 (1LRS)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil) (4- | _ - K - 460 (M+1
fluorofenil)metil]azetidin-3-il} -1- éﬁ<\_/>-F é \ / 35C); 462
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- Cl (M+137Cl)
2-0l

68 3-((R)-(4-cloro-3-yodofenil ) {3- _é cl _% 593(M+1,
[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2- 35¢1y; 595
hidroxi-2-metilpropillazetidin-1- 1 N (M+1, 37Cl)
il}metil)benzonitrilo

69 3-((S)-(4-cloro-3-yodofenil){3- _3 cl _% 593(M+1,
[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2- 35Cy; 595
hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1- I N M-+1, 37¢)

il} metil)benzonitrilo

EJEMPLO 70

-124 -

425



21336Y

5

10

15

C| K |
Q) Ho§ :

1-{1-[1,1-Bis(4-clorofenil)etil]azetidin-3-il} -1-(3.5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Preparado a partir de {1-[1,1-bis(4-clorofenil)etil]azetidin-3-il}(3,5-difluorofenil)acetato de metilo
usando el procedimiento descrito en el ejemplo 48; espectro de masas: m/e = 490 (M+1 35Cl, 35CI);
492 (M+1 35C), 37C).

EJEMPLO 71

o| R F
O O ;\

1-[Bis(4-clorofenil)metil]-3-[1-(3.5-difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1-il]Jazetidina

Se afiadio a una solucién de 47 mg (0,099 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol en 0,5 ml de CH2Cl2 52 ul (0,395 mmol) de DAST (trifluoruro de
dietilaminoazufre) y se agité la solucion durante 2 h a -78° C. Luego se afladi6 a la mezcla de reaccién 10
ml de éter y 3 ml de NaHCO; acuoso. Se ajusté el pH a 8- 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la capa acuosa
con CH7Cly (3 veces, 10ml cada una). Se secé la capa organica reunida sobre Na,SO, y se concentro. Se
purific el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN 'H (CDCl3) 8 1,51 (5, 3H), 1,71 (s, 3H), 2,60 (t,J =
7.8 Hz, 2H), 3,36 (t, ] = 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: m/e = 458 (M+1 Cl, *Cl) y 460 (M+1 **CL, *’C1),

EJEMPLOS 72-73
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Ar
O
R4
Ejemplo | Nombre Ar R4 Espectro de
masas n/e
72 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2- "3‘@ _g 390 (M+1)
metilprop-1-en-1-il]-1-
(difenilmetil)azetidina
73 3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5- 'é‘@-%jl ‘é 449 (M+1,
difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1- 35Cy; 451
ilJazetidin-1-il} metil)benzonitrilo N (M+1, 37Cl)
EJEMPLO 74
Cl F
O F
N
O F
5 Cl

1-[Bis(4-clorofenilmetil]-3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidina

Se afiadi6 a una solucion de 175 mg (0,368 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-

(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol en 3 ml de CH2Cl3, 1 ml de fluoruro de hidrégeno — piridina y se

agito 1a reaccion durante 9 h a 42° C. Se verti luego la mezcla de reaccion a 7 ml de NaOH 5N, 7 ml de
10 NaHCO; acuoso y 30 ml de CH2Clp. Se ajusté el pH a 8 — 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la capa de agua

con CH2Cly (3 veces, 30 ml cada una). Se secd la capa organica reunida sobre Na,SO, y se concentrd, Se

purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice con metil terc-butil éter — hexano al 10% para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN 'H (CDCls) § 1,25 ( t,J =22 Hz, 6H), 2,33 (t,]
=6,5 Hz, 111), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H),

15 7,21-7,33 (m, 8H)
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EJEMPLO 75
CN F

) ‘
P .

3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil )benzonitrilo

S¢ afiadid a una solucion de 186 mg (0,386 mmol) de 3-((5)-(4-clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-
2-hidroxi-2-metilpropillazetidin-1-il} metil)benzonitrilo en 3 ml de CH2Clp 1 ml de fluoruro de

hidrégeno — piridina y se agité durante 9 h a 42° C. Se verti6 luego la mezcla de reaccion a 7 ml de NaOH
5N, 7 ml de NaHCO; acuoso y 30 ml de CH2Cl2. Se ajusté el pH a 8 — 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la

capa de agua con CH2Cl2 (3 veces, 30 ml cada una). Se secé la capa orgénica reunida sobre Na,SO, y se

concentrd, Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice con metil terc-butil éter —
hexano para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN' (CDCL.) § 1,25 ( t, ] =22 Hz, 6H),
2,33 (t,J=6,5 Hz, 1H), 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,
3H), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 478 (M+1 *Cl, **Cl) y 480 (M+1 **Cl, *'Cl).

EJEMPLO 76

CN F

@ :
§s

3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin- 1 -il } metil )benzonitrilo

-1-(3.5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-metilpropan-2-ol

Etapa 1:
Se agité una suspensién de 67,03 g (272 mmoles) de CeCl; en 500 ml de THF seco en un matraz de tres

bocas de 2 1 en N, a temperatura ambiente, Después de 30 minutos se enfrié la mezcla hasta -78° C en un
bafio de hielo seco — acetona y se afiadié gota a gota con agitacidn vigorosa 155 ml de una solucidn 1,6

M de metillitio en éter. Se agit6 la mezcla verde amarillenta a -78° C durante unos 30 minutos mas y
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luego una solucién de 28,75 g (70,6 mmoles) de (3,5-difluorofenil)[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-il]acetato
de metilo cn 100 ml de THF seco durante 30 minutos, a una velocidad tal que se mantienc la temperatura
por debajo de -60° C. Se dej6 agitar la mezcla a -78° C durante 1 h, luego se descompuso el carbanién en
exceso mediante adicién gota a gota de 20 ml de metanol y 1000 mi de éter mientras sc calentaba la
5  solucion hasta -40° C. Se desactivo 1a reaccién mediante adicion de NH,C1 acuoso saturado hasta que la

mayor parte de los solidos habian precipitado a la superficie del fondo del matraz. Se decanto la capa
liquida en un embudo de separacién de 2 1y se trituraron los solidos con tres porciones de 200 ml de
diclorometano. Se lavaron las capas orgéanicas reunidas con dos porciones de 400 ml de solucidn de
NH,Cl acuosa y salmuera, luego se secé sobre Na,SOy y s¢ concentrd hasta un solido blanco. Se purifico

10 el residuo sobre resina ChiralPak AD usando isopropanol — heptano al 5%. Se reunieron las fracciones
que contiene el enantidmero que eluye mas rapido y se concentraron para dar el compuesto del titulo, que
es el enantiomero (+); RMN 1H (CDC13) 8 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,28 (1, 1H, J = 7,5Hz), 2,74 (d,
1H, J=10,7Hz), 2,82 (t, 1H, T= 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: m/e = 408.

15  Etapa 2: 3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-1-(difenilmetil)azetidina
Se afiadi6 a una solucién 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 CH2Cly 15 ml de fluoruro de hidrégeno - piridina y se agito la

mezcla de dos fases durante 15 ha 42°C. Luego se vertié la mezela de reaccion a 100 ml de NaOH 5 N,
20 mi de NalICO; acuoso, 150 ml de CH2Cl2 y 100 ml de hielo. Se ajusté ¢l pH a 8 - 9 con NaOH 2 N.

20 Se extrajo la capa de agua con CH2Cly (1500 ml, 3 veces cada una). Se seco la capa orgdnica reunida
sobre Na,SO, y se concentrd. Sc purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice con metil
terc-butil éter — hexano al 10% para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN' (CDCl;) &
1,25 (t,J =22 Hz, 6H), 2,33 ( t,J = 6,5 Hz, 1H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 1H),
4,30 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, 10H); espectro de masas: m/e = 410 (M+1)

25  Etapa3: 3-[(15)-1-(3.5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidina
Se purgd un matraz Parr de 500 ml con N7 y se cargd con 1,2 g de Pd/C al 10% y 20 ml de metanol. A

esto se afiadid una solucion de 4,1 g (10,1 mmoles) de 3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]-1-(difenilmetil)azetidina y se agit6 la mezcla a 0,272 MPa (40 psi) de _H2 durante 24 h. Se
filtrd la mezcla a través de CELITE y se concentro ¢l filtrado. Se aplicd el residuo aceitoso a una

30  columma de gel de silice empaquetada con acetato de etilo — hexano al 20% y se lavé la columna con 5
volumenes de columna de acetato de etilo — hexano al 20%, luego con diclorometano, con metanol al
10% en diclorometano y finalmente con diclorometano — metanol — hidréxido de amonio 80:20:2. Se
concentraron las fracciones homogéneas para dar el compuesto del titulo, que no se purifico
adicionalmente sino que se usé directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: m/e = 244 (M+1).

35  Etapa4: 3-((8)-(4-Clorofenil){3-[(18)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-  metilpropil]azetidin-1-

ilYmetilYbenzonitrilo
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Se agitd una solucién de la amina bruta de la etapa 3 y 6,51 g (20 mmol) de Cs,CO; en 30 ml de
acetonitrilo seco a temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequefia.
Después de 15 minutos se afiadi6 4,6 g (15 mmoles) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]Jbenzonitrilo y se
calenté la mezcla a 60° C. Después de 18 h se filtrd la solucion a través de CELITE y se 1avo el residuo
con acetonitrilo. Se concentraron los filtrados reunidos y se purificé mediante cromatografia ultrarripida
usando un gradiente en etapas de acetato de etilo — hexano de 5 a 20%. Se reunieron las fracciones que
contienen el diasteredmero producto que eluye més rdpido y se concentraron para dar el compuesto del
titulo; RMN' (CDCl13) 8 1,25 (t,J =22 Hz, 6H), 2,33 ( t, J = 6,5 Hz, 1H), 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, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 469
(M+1, ¥*Cly y 471 (M+1, 'Cl).

EJEMPLO 77

CN F
& D
—N
F

Cl
3-((R)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il } metil )benzonitrilo

Elucién adicional de la columna ultrarripida de la etapa 4 del ejemplo 76 dio el compuesto del
t{tulo como un soélido blanco; RMN 1(CDCI3) §1,25(t,J=22Hz, 6H), 2,33 (t,J=6,5 Hz, 1H), 2,83-
2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H);
espectro de masas: m/e = 469 (M+1, BC) y 471 (M+1, ¥CI).
EJEMPLO 78

.
S

1R)-1-(3.5-difluorofenil)-1-[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-i1]-2-metilpropan-2-ol

Elucién adicional de la columna AD de la etapa 1 del ejemplo 76 dio el compuesto del titulo, que
es el enantiémero (-); RMN' (CDCl;) § 1,25 (t, T =22 Hz, 6H), 2,33 (t, ] = 6,5 Hz, 1H), 2,83-2,89 (m,
2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de
masas: m/e = 408 (M+1).
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EJEMPLO 79
CN F
W, :
N
()

Cl
3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1~(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il} metil)benzonitrilo

Etapa 1: 3-[(1L8)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidina

Se disolvié una muestra de 2,25 g (5,5 mmoles) de 3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil}-
1~(difenilmetil)azetidina (etapa 2 del ejemplo 76) en 15 ml de THF y se afiadié 1,1 ml (10 mmoles) de
cloroformato de 1-cloroetilo. Se agité la solucién a temperatura ambiente. Después de 2 h, se concentrd
la solucién a presion reducida y se secé el residuo a alto vacio durante 1 hora. Se disolvié el residuo en
20 ml de metanol y se calenté a reflujo durante 6 horas. Se concentro la solucion y se repartié el residuo
entre 100 ml de éter y 50 ml de solucidén de Na,CO; saturada — NaOH 1 M 1:1. Se lavé la capa acuosa
con 3 porciones de 100 ml de éter y se lavaron los extractos organicos reunidos con NaHCO;, luego
salmuera, luego se concentraron. Se aplicé el residuo aceitoso a una columna de gel de silice
empaquetada con acetato de etilo — hexano al 20% y se lavé la columna con 5 volimenes de columna de
acetato de etilo — hexano al 20%, luego con diclorometano, con metanol al 10% en diclorometano y
finalmente con diclorometano — metanol — hidréxido de amonio 80:20:2. Se concentraron las fracciones
homogéneas para dar el compuesto del titulo, que no se purificé adicionalmente sino que se usé
directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: m/c = 244 (M+1).

Etapa 2: 3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-  metilpropil]azetidin-1-

il  metil)benzonitrilo

Se agitd una solucion de la amina bruta de la etapa 1 y 3,4 g (1,1 mmol) de Cs,CO4 en 10 ml de
acetonitrilo seco a temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequefia.
Después de 15 minutos, se afiadio 2,3 g (7,5 mmoles) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y se
calenté la mezcla a 60° C. Después de 18 h, se filtr6 la solucién a través de CELITE y se lavé el residuo
con acetonitrilo. Se concentraron los filtrados reunidos y se purificé el residuo mediante cromatografia
ultrarripida usando un gradiente en etapas de acetato de etilo — hexano del 5 a 20 %, Se reunieron las
fracciones que contienen el diasteredmero producto que eluye mas rapido y se concentraron para dar el
compuesto del titulo; RMN ' (CDCI;) 6 1,25 (t, J =22 Hz, 6H), 2,33 (t,J = 6,5 Hz, 1H), 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, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de
masas: m/e = 469 (M+1, **Cl) y 471 (M+1, >'Cl).
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EJEMPLO 80
CN F

Cl
3-((R)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il jmeti)benzonitrilo

Elucion adicional de la columna de la etapa 4 del ejemplo 79 dio el compuesto del titulo y el
diasteredmero producto que eluye mas lento; RMN l(CDC13) 51,25 (t,J=22Hz, 6H), 2,33 (t,1=6,5
Hz, 1H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8
(m, 8H); espectro de masas: m/e = 469 (M+1, 3¢ y 471 (M+1, 77C)).
10 Ejemplos 81-108

E

F
Se prepararon los siguientes andlogos usando los procedimientos descritos en los ejemplos 72,

73,74y 71.
15

Ejemplo | Nombre Ar R4 Espectro de

masas m/e

81 3-((R)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1- _g : _g 469 (M+1,
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- ¢ Cl) y 471

metilpropil]Jazetidin-1- M+1,7Cl
propil] CN (

il}metil)benzonitrilo

82 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(1R)-1- _é | 'é 469 (M+1,
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- ¢ Cl y 471

metilpropil]azetidin-1- M-+1,%Cl
propil] CN (
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33

| il}metilbenzonitrilo
3-{{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
i1} [4-(triflnorometil)fenil]

metil}benzonitrilo

502 (M+1)

I

84

3-{(R)-{3-[(15)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidin-1-11}{4-
(trifluorometil)fenilJmetil} benzoni

trilo

502 (M+1)

85

3-{(5)-{3-[(15)-1-3,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidin-1-i1} [4-
(trifluorometil)feniljmetil} benzoni

trilo

502 (M+1)

86

87

3-[1~(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]-1-
(difenilmetil)azetidina
3-[(1R)-1-(3,5-diftuorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropil]-1-

difenilmetil)azetidina

410 (M+1)

410 (M+1)

88

3-[(18)-1-(3,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropil]-1-

(difenilmetiljazetidina

410 (M+1)

89

3-((R)-(4-cloro-3-iodofenil) {3-
[(18)-1-(3,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropillazetidin-1-

il }metil)benzonitrila

Cl

90

3-((4-cianofenil) {3-[1-(3,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-

il} metil)benzonitrilo

595 (M+1)

460 (M+1)

91

3-((8)-(4-cianofenil) {3-[(15)-1-
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

| metilpropil]azetidin-1-

460 (M+1)
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il} metil)benzonitrilo

92 3-((R)-(4-cianofenil){3-[(15)-1- % “@-c l\ﬂ _g Q 460 (M+1)
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1- CN
il} metil)benzonitrilo

93 3-((S)-(4-cianofenil) {3-[(1R)-1- _g_@_m _Q‘Q 460 (M+1)
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1- CN
il metil)benzonitrilo

94 3-((R)-(4-cianofenil) {3-[(1R)-1- _EOCN Q 460 (M+1)
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1- CN
il} metil)benzonitrilo

95 4-((3-bromofenil) {3-[1-(3,5- _g _g 513 (M+1,
difluorofenil)-2-fluoro-2- OB ! "By, 515
metilpropil]azetidin-1- CN (M+1, glBr)
il} metil)benzonitrilo

96 3-{(R)-{3-[(185)-1-(3,5- _s %Q 513 (M+1)
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidin-1-11}{3- 80,CH; CN
(metilsulfonil)fenilJmetil} benzonit
rilo

97 34(8)- {3-[(1)-1-(3,5- 3 _g _Q 513 (M+1)
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil}azetidin-1-il} [3- SO,CH, N
(metilsulfonil)fenil]metil} benzonit
rilo

08 2-cloro-5-((4-clorofenil) {3-[1- 4 @_ a O‘ o |47 (v
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- N 35¢l, 351y,
metilpropil]azetidin-1- 481 (M+1
il}metil)piridino 35¢y, 37¢h

99 1-{(4-clorofenil)[3- %O a 522 (M+1,
(metilsulfonil)feniljmetil}-3-[1- Cl)y 524
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- SO,CH; | (M+1,%Cl

metilpropil]azetidino
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100 3-((6-cloropiridin-3-il) {3-[1-(3,5- é@_ - _é 470 (M+1,
difluorofenil)-2-fluoro-2- N *Cy 472
metilpropil]azetidin-1- N (M+1, 'Cl1
il}metil)benzonitrilo

101 4-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5- EO al _g T 479 (M+1
difluorofenil)-2-fluoro-2- \ / N 35¢1, 35¢y;
metilpropil]azetidin-1-il} metil)-2- | 481 (M+1
metilpiridino 35¢y, 37¢

102 N-[3-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5- %O cl _3 537 (M+1,
difluorofenil)-2-fluoro-2- *Clyy 539
metilpropil]azetidin-1- NHSO,Cl (M+1, 7'Cl
il} metil)feniljmetanesulfonamida

103 N-[3-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5- 3‘@ a |4 551 (M1,
difluorofenil)-2-fluoro-2- *Clyy 551
metilpropillazetidin-1- N=H | (M, el
il}metil)fenilmetanesulfonamida CH,80,

104 3-[{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2- éOF _% 453 (M+1)
fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-
i1} (4-fluorofenil)metil] N
benzonitrilo

105 5-clorf)-Z-((4-clc?rofeml){3-[1— %‘QCI %OCI 479 (M+1
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- N 35¢1, 35Cy;
metilpropil]azetidin-1- 481 (M+1
ilymetil)piridina 35¢t, 37¢y

106 1-[(4-bromo-2-thienil)(4- 'é OCI -3 _q Br 528 (M1,
clorofenil)metil]-3-[1-(3,5- S 79Br), 530
difluorofenil)-2-fluoro-2- (M+1,
metilpropil]azetidina 81Br)

107 5-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5- '§ ‘@-m _% @CN 528 (M1,
difluorofenil)-2-fluoro-2- S 35¢1, 79Br),
metilpropil]azetidin-1- 530 (M+1,
il metil)tiofen-3-carbonitrilo 35¢t, 81Br

y37C],
79By), 532
(M+1, 37¢1,
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31 Br)
108 3-[{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2- %‘@‘ _é 449 (M+1)
fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-
il} (4-metilfenil)metil] benzonitrilo l CN
EJEMPLO 109
Cl F
W, F
N
)
5 Cl

1-{1-[Bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorgfenil)-2.2-dimetilpropan-1-ol

Se afiadié a una solucién de 120 mg 120 mg (0,278 mmol) de {1-[Bis(4-clorofenil)metiljazetidin-
3-i1}(3,5-difluorofenil)metanona (ejemplo 19, etapa 4) en 3 ml de THF, 0,35 ml (0,69 mmol) de cloruro
de terc-butilmagnesio (2M en THF) y se agité durante 1 h a -78° C. Luego se afiadio a la mezcla de

10 reaccion 30 ml de éter y 5 ml de 7 ml de NaHCO; acuoso. Se ajusté el pH a & —9 con NaOH 2 N, Se
extrajo la capa de agua con CH2ClI (3 veces, 30 ml cada una). Se secé la capa organica reunida sobre

Na,S04 v se concentrd. Se purifico el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos /
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN 'H (CDCl3) 6 0,88 ( s, 9H),
2,46 (t,J =172 Hz, 1H), 2,97 (s, 1H), 3,05 (t, ) = 7,6 Hz, 1H), 3,31-3,39 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 4,25 (s,

15 1H), 6,56 (m, 2H), 6,68 (m, 1H), 7,24-7,36 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 490 (M+1 **Cl, ¥Cl) y 492
(M+1*Cl, ¥'Cl).

EJEMPLO 110
Cl F

O :
\ )

Cl
1-[Bis(4-clorofenilmetil}-3-[1-(3.5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden)azetidina
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Se afiadid a una solucién de 80 mg (0,163 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-1-
(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan-1-ol (2) en 1 ml de CH2Cl2, 86 ul (0,653 mmol) de DAST y se¢
agito durante 1 h a -78° C y durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié luego de nuevo otros 86

ul (0,653 mmol) de DAST y se agité durante 3 h a 38-45°C. Se afiadi6 luego a la mezcla de reaccion 20
ml de CH2Cl2 y 10 ml de NaHCO; acuoso. Se ajustd el pH a 8 — 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la capa de

agua con CH2Clp (3 veces, 20 ml cada una). Se seco la capa orgdnica reunida sobre Na,50, y se
concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo
para dar ¢l compuesto del titulo como un solido blanco; RMN 'H (CDCl3) § 1,06 ( s, 9H), 3,37 (s, 2H),
4,05(s, 2H), 4,44 (s,1H), 6,55 (d, ] = 8Hz, 2H), 6,67 (m, 1H), 7,25 (d, I = 6,6 Hz, 4H), 7,33 (d, } =7 Hz,
4H); espectro de masas: m/e =472 (M+1 3¢, *C) y 474 (M+1 °Cl, o)}

EJEMPLO 111

W ;

1-[Bis(4-clorofeni])metil]l-3-[1-(3.5-difluorofenil)-1-fluoro-2.2-dimetilpropil Jazetidina

Elusién adicional de la columna del ejemplo 110 dio el compuesto del titulo como un sélido blanco;
RMN 'H (CDCLy) & 0,895 ( s, 9H), 2,39 (m, 1H), 2,99 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 4,24 (s, LH), 6,68 (m, 2H),
6,93 (m, 2H), 7,20-7,35 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 492 (M+1 ’C1, **C1) y 494 (M+1 **Cl, *'Cl).

EJEMPLO 112
CN F
O F
N
()
Cl

1-{1-[(3-Clorofenil){4-clorofenil)-metil]-3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidina_

Se afiadid a una solucion de 175 mg (0,368 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenilymetil]azetidin-3-il}-1-
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (1) en 3 ml de CH2Cly 1 ml de fluoruro de hidrégeno - piridina.
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Se agito la reaccién durante 9 ha 42°C. Se vertié luego la mezcla de reaccién a 7 ml de NaOH SN, 7 ml
de NaHCO3? acuoso y 30 ml de CH2Cly. Se ajust6 el valor del pH a 8 — 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la

capa de agua con CH2Cl (3 veces, 30 m] cada una). Se seco la capa organica reunida sobre Na,SO, y se
concentré. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / metil terc-butil
éter para dar ¢l compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN' (CDCl,) § 1,25 ( t, J =22 Hz, 6H),
2,33 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,68-6,71 (m,
3H), 7,21-7,33 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 478 (M+1 *Cl, **Cl) y 480 (M+1 **C1, V'Cl).

EJEMPLO 113
CN F

oNRas
HO
Cl
3-((4-Clorofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropil Jazetidin- 1-il} metil)benzonitrilo

Etapa 1 3-[1-(3,5-Difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadié a una solucién de 3,07 g (10,34 mmol) de 3-(3,5-difluorobenzoil)azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo en 20 ml de THF, 36,19 ml (36,19 mmol) de cloruro de ferc-butilmagnesio y se agit6 durante
3,5ha-78°C. Se affadi6 a la solucién 8 ml de NH4Cl acuoso y se filtro la solucién para eliminar ¢l
sélido. Se lavo el filtrado con éter. Se concentro la capa orgnica reunida para eliminar los disolventes y
se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo; RMN 'H (CDCI3) & 0,897 (s, 9H), 1,425 (s, 9H), 2,234(a, 1H), 3,25 (m, 1H), 3,55
(m, 1H), 3,71 (t,J = 8,9 Hz, 1H), 3,97 (t, ] = 8,4 Hz, 1H), 4,17 (m ,1H), 6,53- 6,74 (m, 3H).

Etapa 2 1 -azetidin-3-il-1-(3,5-difluorofenil)-2.2-dimetilpropan-1-ol

Se afiadié a una solucion de 210 mg (0,59 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-
dimetilpropilJazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (2) en 1 ml de CHCly, 1,5 ml de TFA y se¢ agito la

solucién durante 1 h a temperatura ambiente. Se concentrd y se lavé con éter para dar el compuesto del
titulo como sélido blanco; espectro de masas: m/e = 256 (M+1).
Etapa 3 3-((4-Clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropilJazetidin-  1-

il metil)benzonitrilo

Se sometio la mezcla de reaccién de 135 mg (0,44mmol) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo,

105 mg (0,367 mmol) de 1-azetidin-3-il-1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan-1-ol (3) y 230 ul
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(1,32mmol) de N, N-diisopropiletilamina cn 6 ml de acetonitrilo durante 3 h. Luego se concentro esta y
se disolvio ¢l residuo en 5 ml de hexano / éter. Se afiadid 1 ml de HC1 1 N en éter a la anterior solucion
para hacer sal. Se filtré y se lavé con hexano / éter. Se neutralizé el residuo con base y se purificé
mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo para dar un diastereomero
racémico del compuesto del titulo; espectro de masa: m/e = 481 (M+1 BCl) y 483 (M+1 C1). Elucién
adicional de la columna dio el otro diasteredmero racémico del compuesto del titulo; espectro de masas:

m/e = 481 (M+1 *Cl1) y 483 (M+1 *'CI).

EJEMPLO 114
CN F

@, :
()

Cl
3-((4-Clorofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropilidenjazetidin-1-il} metil) benzonitrilo

Etapa 1 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2.2-dimetilpropiliden}azetidin-1-carboxilato de rerc-butilo
Se afiadié a una solucién de 1,72 g (4,84 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-
dimetilpropilJazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (2) en 25 ml de CHpClp, 5,76 ml de DAST vy se agitd

durante 3 h a temperatura ambiente. Se vertio en 50 ml de CH2Cl2, 25 ml de NaHCO; acuoso y 15 ml de
NaOH 6 N. Se ajustd a pH 8 ~ 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la capa de agua con CHCl2 (3 veces, 50 ml
cada vez). Sc¢ secé la capa orgéanica reunida sobre Na,SO, y se concentrd. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (2) como un
s6lido blanco; RMN 'H (CDCL) 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 = 8Hz, 2H), 6,74 (m, 1H).

Etapa 2 3-[1-(3.5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropilidenazetidina

Se afiadié a una solucién de 210 mg (0,623 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropiliden]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo en 1 ml de CH2Clp, 1,5 ml de TFA seguido de

agitacién durante 1 h a temperatura ambiente. Se concentré la mezela de reaccion y se lavo con €ter para
dar el compuesto del titulo como sélido blanco; espectro de masas: m/e = 238 (M+1).
Etapa 3 3-((4-Clorofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]azetidin-1-

il}metil)benzonitrilo

Se calent6 a reflujo una mezcla de 99 mg (0,32 mmol) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo, 80
mg (0,216 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropilidenjazetidina y 113 ul (0,65 mmol) de N,
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N-diisopropiletilamina en 3 ml de acetonitrilo a reflujo durante 3 horas. Luego se concentr6 la reaccion y
se disolvié el residuo en 5 ml de hexano / éter. Se afiadio una solucion de 1 ml de HC1 1 Nen éterala
anterior solucién para preparar la sal. Se filtr6 la mezcla y se lavaron los sélidos con hexano/éter. Se
neutralizé el residuo con NaOH y se purificé la base libre mediante cromatografia en gel de silice con
hexanos / acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un solido blanco; RMN 'H (CDCly) &
1,07 (s, 9H), 3,37 (m, 2H), 4,06 ( m, 2H), 4,50 (s, 1H), 6,58 (d, ] = 8Hz, 2H), 6,74 (m, 1H), 7,28 (d, T =
8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, T = 8,5 Hz, 2H), 7,39 (t, ] = 7,7 Hz, 1H), 7,50(d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,62 (4,1 =7,8
Hz, 1H), 7,72 (s, 1H); espectro de masas: m/e = 463 (M+1 *Cl) y 465 (M+1 *'Cl).

EJEMPLO 115

CN F

) :
§ )

Cl
3-((4-Clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo

Etapa | 3-[1-(3.5-difluorofenil)-2.2-dimetilpropil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se presurizo una mezcla de 720 mg (2,14 mmol) de 3-[1-(3, 5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropiliden]azetidin-1-carboxilato de rerc-butilo y 600 mg de paladio sobre carbén activado (10%)
en 6 ml de acetato de etilo y 5 ml de MeOH hasta 0,34 MPa (50 psi) con gas hidrégeno a temperatura
ambiente durante 72 h. Se filtrd la solucidn a través de CELITE y se concentr6 el filtrado. Se purificé el
residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de ctilo para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco; RMN 'H (CDCl;) & 0,88 (s, 9H), 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( m, 1H), 4,12 (t, ] = 8,5 Hz, 1H), 6,49 (a, 1H), 6,69 (m,
2H);

Etapa 2 3-[1-(3.5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropillazetidina

Se afiadié a una solucién de 360 mg (1,06 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azetidin-1-
carboxilato de ferc-butilo en 1,5 ml de CH2Clp, 1,5 ml de TFA y se agito la solucién durante 1 ha
temperatura ambiente. Se concentrd y 1avé con éter para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco; espectro de masas: m/e = 240 (M+1).

Etapa 3 3-((4-Clorofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azetidin-1-

il} metil)benzonitrilo
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Se calent6 a reflujo una mezcla de 263 mg (0,86 mmol) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo, 213
mg (0,574 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiljazetidina y 300 ul (1,72mmol) de N, N-
diisopropiletilamina en 6 ml de acetonitrilo durante 3 h. Se concentré luego la solucién y se disolvio el
residuo e¢n 5 ml de hexano / éter. Se afiadio 1,5 ml de HCI 1 N en éter a la anterior solucion para preparar
sal. Se filtré y 1avé con hexano / éter. Se neutralizé el residuo con base y se purificd mediante
cromatografia en gel de silice con hexanos / acctato de etilo para dar un diastereémero racémico del
compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 465 (M+1 *Cl) y 467 (M+1 e,

Elucion adicional de la columna dio el otro diasteredmero racémico del compuesto del titulo; espectro de

masas: m/e = 465 (M+1 *Cl) y 467 (M+1 *'Cl).

EJEMPLO 116

CN F
W, :
N
()
Cl
3-((8)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropil]azetidin-1-il } metilYbenzonitrilo
Etapa 1 (18)-1-(3,5-Difluorofenil)-1-[ 1 -(difenilmetil)azetidin-3-il]acetona

Se separ6 1-(3,5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-ilJacetona racémico (preparado como se
describe en el ejemplo 2) en sus dos enantiomeros componentes mediante cromatografia en una columna
ChiralPak OD usando eluyente isopropanol-heptano al 1,5%. El enantiémero que eluye mas lentamente
fue el diasteredmero (+) (S). Este material se tom¢ directamente en la misma etapa.

Etapa 2 3-[(1R)-1-(3.5-Difluorofenil)-2-metilprop-2-en- 1-11]- 1 -(difenilmetil)azetidina

Se enfri6 una suspension de 1,08 g (3 mmol) de bromuro de metiltrifenilfosfonio en THF seco hasta -78°
C en N,. A esto se afiadié 1,4 ml de una solucion 1,6 M de butillitio en hexano y s¢ agité la solucidn a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Lucgo se afiadié una solucién de 0,285 g (0,73 mmoles) de
(185)-1-(3,5-difluorofenil)-1-[ 1-(difenilmetil)azctidin-3-ilJacetona en 2 ml de THF y la solucién se agitd
durante 2 h a -78° C antes de dejar que se calentase hasta -10°C. Se desactivo la reaccidén mediante

adicién de 10 ml de solucion de NH4Cl acuosa saturada y s¢ diluyd con 25 ml de éter. Se scpararon las

capas y se lavo la capa acuosa con tres porciones de 20 ml de éter y se lavaron los extractos orgdnicos
reunidos con salmuera, se secaron sobre Na2S04 y se concentraron para dar el compuesto del titulo

como un aceite claro; espectro de masas: m/e = 390 (M+1).
Etapa 3 3-[(1.5)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropil]azetidina
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Se agito una mezcla 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 mlde HCI1 1 M en étera 0,272
MPa (40 psi) de H). Después de 8 h, se filtrd la solucién y se concentro ¢l filtrado. Se trituro el residuo
con hexano para eliminar el difenilmetano y se recogié el residuo para dar €l compuesto del titulo como
un solido blanco; espectro de masas: m/e = 226 (M+1)
Etapa 4 3-((S5)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropil]azetidin-1-

il metil)benzonitrilo
Se agit6 una mezcla de 106 mg (0,5 mmoles) de clorhidrato de 3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-

metilpropil]azetidina de la etapa 3 y 0,650 g (2 mmoles) de Cs;CO; en 5 ml de acetonitrilo seco a

temperatura ambiente en un matraz equipado con upa trampa Dean-Stark pequefia. Después de 15

minutos, sc afiadié 0,306 g (1 mmol) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y se calentd la mezcla a

60° C. Después de 18 h se reparti6 la solucién entre acetato de etilo y agua. Se separaron las capas y se

secaron las capas organicas sobre Na2S04. Se filtro la solucion y se concentr¢ el filtrado hasta un aceite.

Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre una columna ChralPak AD usando isopropanol —
heptano al 4% para dar dos enantiémeros. Se reunieron las fracciones que contienen el diastercomero
producto que eluye mds lentamente y se concentraron para dar el compuesto del titulo; espectro de

masas: m/e =451 (M+1, ¥Cl) y 453 (M+1, 'Cl).

EJEMPLO 117
CN F

o,
o

Cl
3-[(S)-(4-Clorofenil)(3- {(15)-2-fluoro-1-[3-tluoro-5-(metiltio)fenil]-2-metilpropil } azetidin-1-
iDmetil]benzonitrilo
Etapa 1

Se desgasificé una mezcla de 0,408 mg (1,0 mmol) de 3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]-1-(difenilmetil)azetidina y 90 mg (1,3 mmoles) de NaSCH3 en 2 ml de DMF seco con N2.

-1-(3,5-Difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-1-(difenilmetil}azetidina

Después de 15 minutos, se calentd la solucién a 110°C en N2. Después de 20 minutos, se enfrié la

solucidn, se repartié entre 100 ml de éter y 10 ml de NaOH 1 M y se lavé la capa acuosa con dos

porciones de 50 ml de éter. Se lavaron los extractos organicos reunidos con salmuera, se¢ secaron sobre
MgS04 y se concentrd. Se filtré el residuo a través de gel de silice usando acetato de etilo — hexano al

10% para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 438 (M+1),
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Etapa 2 3-1(18)-2-Fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-metilpropil } azetidina
Se eliminé el grupo benzhidrilo de 0,431 g (0,95 mmoles) de 3-{(15)-1~(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]-1~(difenilmetil)azetidina mediante reaccién con 0,3 mi de cloroformato de 1-cloroetilo en 5
ml de THF seco como se describe en la etapa 1 del ejemplo 79 para dar el compuesto del titulo; espectro
5  demasas: m/e =272 (M+1).
Etapa 3 3-[(S)-(4-Clorofenil)(3- {(1S5)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo

Se alquilé una muestra de 0,233 mg (0,86 mmoles) de 3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenii]-2-

metilpropil }azetidina con 263 mg (0,86 mmoles) 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 ¢l compuesto del titulo;

espectro de masas: m/e = 497 (M+1, 35C1); 499 (M+1, 37Cl)

EJEMPLO 118

CN F
O SCH,
N
()
Cl

3-[(R)-(4-Clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-metilpropil } azetidin-1-

15

iDmetil]benzonitrilo

Eluci6n adicional de 1a columna de la etapa 3 del ejemplo 117 dio el compuesto del titulo; espectro
de masas: m/e =497 (M+1).
20 EJEMPLOS 119-120

CI i>—>L

Los siguientes ejemplos s¢ prepararon como se describe en el ejemplo 117 excepto en que la sal de

potasio de los tioles se usaron en la etapa | en lugar de las sales de sodio.
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themplo Nombre Rl Espectro de
masas m/e
119 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-1-[3- F 511 (M+1,
(etiltio)-5-fluorofenil]-2-fluoro-2- _g 35C1y; 513
metilpropil}azetidin-1- (M+1, 37C1)
il)metil]benzonitrilo SEt
120 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1- F 525 (M+1,
[3-fluoro-5-(isopropiltio)fenil]-2- _é 35Cny; 527
metilpropil} azetidin-1- (M+1, 37C))
il)metiljbenzonitrilo SiPr

EJEMPLO 121

CN F

G
o

Cl
5 h3-[(8)-(4-Clorofenil)(3-{(18)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil ]-2-metilpropil } azetidin-1-
il)metiljbenzonitrilo
Se afiadid a una solucién de 80 mg (0,16 mumoles) de 3-[(S)-(4-clorofenil)(3- {(15)-2-fluoro-1-[3-

fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-metilpropil } azetidin-1-il)metil |benzonitrilo ¢n 2 ml diclorometano 0,2 ml de

una solucidn 1 M de dcido metanosulfénico en diclorometano. Se dejo la solucion agitar durante 5
10 minutos, y luego s¢ afiadié 95 mg (0,36 mmoles) de dcido 3-cloroperbenzoico (70%) y sc dejé la solucién
agitar a temperatura ambiente, Después de 30 minutos, se diluyo la solucién con 25 ml de éter y se lavo
la capa organica con tres porciones de 10 ml de NaOH 1 M. Se extrajeron de nuevo secuencialmente las
capas acuosas con éter y se lavaron los extractos organicos reunidos con salmuera, se secaron sobre
Mg804 vy se concentraron. Se filtrd el residuo a través de gel de silice usando una columna de embudo de
15 15 m] y acetato de etilo — hexano al 20% para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 529
(M+1, 35C1); 531 (M+1, 37C).
EJEMPLO 122
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CN F,

Cl
3-[(R)-(4-Clorofenil)(3-{(1R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-2-metilpropil } azetidin-1-

imetil]benzonitrile

Se agité una mezcla de 90 mg (0,192 mmoles) de 3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(1 R)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropillazetidin-1-il} metil)benzonitrilo, 17 mg (0,25 mmoles) de imidazol y
40 mg (0,288 mmoles) de K2CO3 en 1,5 ml de DMSO a 150° C en un microondas (con enfriamiento).

Después de 4 h, ser vertié la mezcla en 30 ml de éter y 5 ml de agua. Se separaron las capas y se lavo la
capa acuosa con tres porciones de 10 ml de éter y se lavaron los extractos orgénicos reunidos con
salmuera, se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. Sc purificé el residuo mediante cromatografia
ultrarrdpida usando acetona — hexano al 25% para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e =
517 (M+1, 35C1); 519 (M+1, 37CI).

EJEMPLOS 123-125
Se prepararon los signientes gjemplos a partir de 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-il} metil)benzonitrilo usando la base apropiada (por ejemplo, 1,2,4-triazol,

imidazol o azetidina) de acuerdo con ¢l procedimientos descrito en el ejemplo 122.

CN

Cl

Ejemplo Nombre R] Espectro de

masas m/e
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123 3-[(5)-(4-clorofenil}(3-{(15)-2-fluoro-1- F 517 (M+1,
[3-fluoro-5-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-2- 35C1); 519
metilpropil}azetidin-1- (M+1, 37C1)
iDmetil]benzonitrilo N\\\

QN

124 3-[(S)-(4-clorofenil}(3-{(1.5)-2-fluoro-1- F 518 (M+1,
[3-fluoro-5-(1H-1.2.4-triazol-1-iDfenil]-2- 3 5Cl); 520
metilpropil} azetidin-1 - (M+1,37¢C))
iDmetil]benzonitrilo N—N

§

125 3-[(S)- £3-[(15)- 1-(3-azetidin-1-il-5- F 506 (M+1,
fluorofenil)-2-fluoro-2- 35¢1y; 509
metilpropil]azetidin-1-il} (4- (M+1, 371y
clorofenil)metil]benzonitrilo N

L]

3-((18)-1-{1-[(S)-(4-Clorofenil)(3-cianofenil)metil Jazetidin-3-11}-2-fluoro-2-metilpropil)-5-

fluorobenzonitrilg

EJEMPLO 126
CN F

H o

P .

Cl

Etapa |

(2R)-(3-Bromo-5-fluorofenil)[1-(difenilmetil)-3-hidroxiazetidin-3-il]acetato de etilo

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 3-bromo-5-fluorofenilacetato de etilo y 1-[bis-

fenilmetil]Jazetidin-3-ona (preparacion 2) mediante el procedimicnto descrito en la etapa 2 de la

preparacion 3 excepto en que se us6 hexametildisilamida de litio en lugar de butillitio para formar la

cetona acetal; espectro de masas: m/e = 498 (M+1, 79Br), 500 (M+1, *'Br)

Etapa 2

3-Bromo-5-fluorofenil)[1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de etilo
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Se prepard el compuesto del titulo a partir de (2R)-(3-bromo-5-fluorofenil)[ 1-(difenilmetil)-3-
hidroxiazetidin-3-il]acetato de etilo dc acuerdo con los procedimientos descritos en la preparacion 5;
espectro de masas: m/e = 480 (M+1, ”Br), 482 (M+1, *'Br)

Etapa 3 3-Bromo-5-fluorofenil){1-(difenilmetil)azetidin-3-ilJacetato de etilo

Se prepard el compuesto del titulo a partir de (3-bromo-5-fluorofenil)[1-(difenilmetil)azetidin-3-
iliden]acetato de etilo de acuerdo con el procedimiento descrito en la preparacion 6 excepto que se usd
THF como el co-disolvente; espectro de masas: m/e = 482 (M+1, Br), 484 (M+1, *'Br).

Etapa 4 1-(3-Bromo-5-fluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-metilpropan-2-ol

Se prepard el compuesto del titulo a partir de (3-bromo-5-fluorofenil)[1-(difenilmetil)azetidin-3-
il)acetato de etilo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 1 del cjemplo 49; espectro de
masas: m/e = 468 (M+1, Br), 470 (M+1, *'Br).

Etapa 5 (15)-1-(3-Bromo-5-fluorofenil)-1-[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-i1]-2-metilpropan-2-ol

Se separaron los enantiémeros del producto de la etapa 4 mediante cromatografia en una columna
ChiralPak AD usando isopropanol-heptano al 3% como se¢ describe en la etapa 1 del ejemplo 49; espectro
de masas: m/e = 468 (M+1).

Etapa 6 3-[(15)-1-(3-Bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil ]-1- (difenilmetilJazetidina

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de (15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-
3-il]-2-metilpropan-2-ol de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 76; espectro
de masas: m/e = 470 (M+1, Br), 472 (M+1, *Br).

Etapa 7 3-[(15)-1-(3-Bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidina

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de 3-[(1.5)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-
1-(difenilmetil)azetidina de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 79; espectro
de masas: m/e = 304 (M+1, "°Br), 306 (M+1, *'Br).

Etapa 8 3-[(8)-{3-[(15)-1-(3-Bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il } (4-

clorofenil)metil]benzonitrilo

Se preparé el compuesto del titulo a partir de 3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidina de acuerdo con ¢l procedimiento descrito en la etapa 2 del ejemplo 79 excepto que
se uso diisopropiletilamina en lugar de Cs,COs; espectro de masas: m/e = 529 (M+1, 3, 79Br), 531
(M+1, ¥*Cl,*'Br y ¥’Cl, ”Br), 576 (M+1, **C1,*'Br).

Etapa 9 3-((18)-1-{1-[(S)-(4-Clorofenil)(3-cianofenil)metil ]azetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-
5-fluorobenzonitrilo

Se desgasifico una suspension de 143 mg (0,27 mmoles) de 3-[(5)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-

fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} (4-clorofenil)metil}benzonitrilo, 0,026 mg (0,216 mmoles) de
Zn(CN)2, 5 mg (0,005 mmoles) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y 8 mg (0,014 mmoles) de 1,

1’-bis(difenilfosfino)ferroceno en 2,5 ml de DMF seco durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se
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calent6 1a solucién a 140° C durante 17 h. Se concentro la solucién a alto vacio y luego se reparti6 entre
20 ml de éter, 20 ml de acetato de etilo y 10 ml de agua. Se separaron las capas y se lavé la capa acuosa

con dos porciones de 20 ml de éter — acetato de etilo 1:1. Se secaron las capas orgdnicas reunidas sobre

Na2S804 y se concentraron. Se purific6 el residuo mediante TLC preparatoria usando acetato de etilo —

hexano al 20% para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 476 (M+1, CD), 478 (M+1,

el.

EJEMPLOS 127-143

F
CN
Ar
-
R4
F

Se prepararon los siguientes compuestos de acuerdo con los procedimientos descritos en ¢l gjemplo 126.

Ejemplo | Nombre Ar R4 Espectro de
masas m/e

127 3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3- %—@—Cl _éQ 476 (M+1,
cianofenil)metil]azetidin-3-il}-2- 35C]), 478
fluoro-2-metilpropil)-5- CN (M+1,7'Cl).
fluorobenzonitrilo

128 (LRI (d-corofenib: | % -@—a ¥ Q 476 (M+,
cianofenil) metil]lazetidin-3-i1}-2- 35Cl), 478
fluore-2-metilpropil)-5- N (M+1,%'CI).
fluorobenzonitrilo

129 (R L($+-clorofenil)3: | -@—m ‘é Q 476 (M+1,
cianofenil) metil]azetidin-3-il}-2- 35C1), 478
fluoro-2-metilpropil)-5- N (M+1,*CI).
fluorobenzonitrilo

130 BOSL-{ LR dorofenilG- | ¢ @—-a ¥ Q 476 (M+1,
cianofenil) metil]azetidin-3-il}-2- e, 478
fluoro-2-metilpropil)-5- N (M+1,°'Cl).
fluorobenzonitrilo

131 3L {1 (difenilmetilazetitind: | _@ 4 _@ 417 (M+1)
il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-

L,- A f..n'.’
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fluorobenzonitrilo

132 3-{(18)-1-[1-(difenilmetil _g _@ _g _@ 417 (M+1)
azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metil-
propil}-5-fluorobenzonitrilo

133 3-{(1R)-1-[1-(difenilmetil) _g @ _g @ 417 (M+1)
azetidin-3-il])-2-fluoro-2-metil
propil}-5-fluorobenzonitrilo

134 3-(1-{1-[(3-bromofenil)(4- 520 (M+1,
cianofenil)metillazetidin-3-il}-2- é‘OCN %‘Q 79Br), 522
fluoro-2-metilpropil)-5- Br (M+1, *'Br).
fluorobenzonitrilo

135 3-((18)-1-{1-{($)-(3- —3—@—@\1 %Q 520 (M+1,
bromofenil)(4-cianofenil) "Br), 522
metil]azetidin-3-il}-2-fluoro-2- Br (M+1, *'Br).
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo

136 3-((AR)-1-{1-[(R)-(3- 520 (M+1,
bromofenil)(4-cianofenil) %_@CN éQ 79Br)(, 522
metil]azetidin-3-il}-2-fluoro-2- Br (M+1, *Br).
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo

137 3-((18)-1-{1-[(R)~(3- 520 (M+1,
bromofenil)(4-cianofenil) -é‘@‘CN %Q 79Br)(, 522
metilJazetidin-3-il}-2-fluoro-2- Br (M+1, *'Br).
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo

138 3-((1R)-1-{1-[(S)-(3- 520 (M+1,
bromofenil)(4-cianofenil) %—Q—CN _éQ 795'1')(, 522
metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2- Br (M+1, *'Br).
metilpropil)-3-fluorobenzonitrilo

139 30110 cianofenilé: %O on| 3 Q 467 (M+1)
cianofenil)metil]azetidin-3-11}-2-
fluoro-2-metilpropil)-5- CN
flugrobenzonitrilo

140 3-((18)-1-{1-[(S)}-(3-cianofenil) (4- 467 (M+1
cianofenil)metil]azetidin-3-il}-2- %_@CN %Q ( )
fluoro-2-metilpropil)-5- CN

fluorobenzonitrilo
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141

3-((ARS)-1-{1-[(R)-(3-

cianofenil)(4-cianofenil)

metillazetidin-3-i1}-2-fluoro-2-

metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo

467 (M+1)

142

3-({(1R)-1-{1-[(S)-(3-cianofenil)(4-

cianofenil) metil]azetidin-3-il}~2-

fluoro-2-metilpropil)-5-

fluorobenzonitrilo

467 (M+1)

143

3-((1.8)-1-{1-[(R)-(3-cianofenil )(4-

cianofenil) metillazetidin-3-i1} -2-

fluoro-2-metilpropil)-5-

flugrobenzonitrilo

467 (M+1)

(3-{1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-i1]-2-fluoro-2-metilpropil }

EJ EMPLO 144

9P

1-5-fluorofenil)amina

Se desgasifico tres veces una mezcla de 105 mg (0,24 mmoles) de 3-[1-(3-bromo-5-fluorofenil)-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
afiadio 0,36 ml de una solucién 1 M de LHMDS en THF vy se¢ agit la solucioén a 65° C durante 15 h.

Después de haber enfriado la solucion hasta temperatura ambiente, se affadié 1 ml de HC1 1 M y se agit6

la solucion a temperatura ambiente. Después de 5 minutos, ¢l pH de la solucién se ajusté a 7,5 con NaOH

10 1 My se separaron las capas. Se lavo la capa acuosa con 20 ml de éter — acetato de etilo 1:1 y se secaron

las capas organicas reunidas sobre Na2504 y se concentraron para dar el compuesto del titulo; espectro

de masas: m/e = 407 (M+1).

EJEMPLO 145
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4-(3-{1-[1-(Difenilmetil)azetidin-3-i1]-2-fluoro-2-metilpropil} -5-fluorofenil)-4H-1.2 4-triazol

Sc calenté a reflujo una solucion de 0,364 g (0,897 mmoles) de (3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-
il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorofenil)amina, 574 mg (4,04 mmoles) N-[(1E)-(dimetilamino)metilen]-
N,N-dimetilhidrazonoformamida y 136 mg (0,72 mmoles) de dcido p-toluenosulfonico monohidratado en

6 ml durante 36 horas. Se concentrd la solucion a vacio y se disolvié el residuo en éter. Se agito la capa
de éter con dos porciones de 20 ml de solucién de NaHCO3 saturada y luego se seco sobre Na2S04 y se

concentré, Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrapida usando CH2Clp-EtOAc-NH3 (2M

en MeOH), 200:50:4 para dar el compuesto como un sélido blanco: espectro de masas: m/e = 459 (M+1).

EJ EMPLO 146

Gop

3-[(4-Clorofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2 4-triazol-4-il}fenil}-2-metilpropil} azetidin-1-

ilmetil]benzonitrilo

Etapa 1 Clorhidrato de 4-[3-(1-azetidin-3-il-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorofenil]-44-1,2 4-
triazol

Se agit6 una mezcla de 190 mg (0,41 mmoles) de 4-(3- {1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-
metilpropil}-5-fluorofenil)-4H-1,2,4-triazol y 180 mg de Pd/C al 10% en 6 ml de CH30H y 0,83 ml de
HCI IM en éter a 0,272 MPa (40 psi) de H2. Despucs dc 24 h, se filtrd la mezcla a través de CELITE y

se concentré el filtrado. Se triturd ¢l residuo con tres porciones de 50 ml de hexano-éter 2:1 y se filtré
para dar el compuestos del titulo como un sélido blanco; espectro de masas: m/e = 293 (M+1),
Etapa 2 3-[(4-Clorofenil)(3-{2-fluoro-1-{3-fluoro-5-(471-1,2 4-triazol-4-il)fenil ]-2-

metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo
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Se calent6 a reflujo una muestra de 135 mg (0,41 mmoles) de clorhidrato de 4-[3-(1-azetidin-3-il-2-
fluoro-2-metilpropil)-5-fluorofenil]-4H-1,2,4-triazol, 211 mg (0,62 mmoles) de 3-[bromo(4-
clorofenil)metil]benzonitrilo y 181 ul (1,025 mmoles) de diisopropiletilamina en 5 ml de CH3CN seco
durante 3 h. Se concentré la solucién y se disolvié el residuo en 20 ml de CHCl2 y 5 ml de NalHCO3.
5 Se separaron las capas y la fase orgdnica sobre Na2S04 y se concentraron. Se purificé el residuo sobre

gel de silice usando CH2Cl2-EtOAc-NH3 (2M en MeOH), 200:50:4 para dar el compuesto del titulo

como una mezcla de 4 diasteredmeros: espectro de masas: m/e = 518 (M+1).

EJEMPLO 147
CN F.

@j@
g

10 C
3-[(R)-(4-Clorofenil)(3-{(1R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4 H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-metilpropil } azetidin-

1-il)metil]benzonitrilo

Se purifico el producto de la etapa 3 del ejemplo 146 en una columna ChiralPak AK usando

isopropanol — heptano al 20% para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 518 (M+1).

15
EJEMPLO 148
CN F
/=N
N |
\==N
d F
Cl
3-[(SR)-(4-Clorofenil)(3-{(1RS)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil ]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo
20 Elucién adicional de la columna ChiralPak AK en ¢l ejemplo 147 con isopropanol — heptano al

20% para el compuesto del titulo como una mezcla de enantiomeros; espectro de masas: m/e = 518

(M+1).

EJEMPLO 149
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CN F
/=N
N |
\=N
\ N ’
F

Cl
3-[(R)-(4-Clorofenil)(3- {(1R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il )fenil]-2-metilpropil } azetidin-

1-iDmetillbenzonitrilo

Elucién adicional de la columna ChiralPak AK en el gjemplo 148 con isopropanol — heptano al

5  20% para dar el compuesto del titulo como un enantiomero nico; espectro de masas: m/e = 518 (M+1).

EJEMPL.O 150

CN F
S F
N
O CH,0
cl

3-((S)-(4-Clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metoxi-2-metilpropil Jazetidin-1-

10

il}metil)benzonitrilo
Se enfrio una solucién de 46,6 mg (0,1 mmoles) de 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropilJazetidin-1-il } metil)benzonitrilo en THF hasta -78° C. A esta se

15 afiadié 0,3 ml de una solucion 1M de NaHMDS en THF. Después de 10 minutos, se afiadio 20 ul de
yodometano y se dejé calentar la solucidn hasta temperatura ambiente. Se repartio la solucion entre
acetato de etilo y agua y se 1avo la capa orgdnica con salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentro. Se
filtré el residuo a través de gel de silice usando acetato de etilo — hexano al 10% para dar el compuesto
del titulo; RMN 'H (CDCl;) & 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 (m, 2H), 3,19 (s, 1H), 3,62 (m, 1H), 4,29 (s, 1H), 6,67-6,73
(m, 3H), 7,21-7,4 (m, 8H);); espectro dec masas: m/e = 481 (M+1, *°Cl) y 483 (M+1, *'Cl).

EJEMPLO 151-153
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Los siguientes cjemplos se prepararon a partir de 3-((S)-(4-clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-

hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo usando ¢l procedimiento descrito en ¢l ejemplo

150.
Ejemplo Nombre X1 Espectro de
masas m/e
151 (25)-2-{1-[(S)-(4-Clorofenil)(3- g 538 (M+1,
. cianofenil)metil]azetidin-3-il}-2-(3.5- %_O,[(N” 35¢1y; 540
diflyorofenil)-1,1-dimetiletil / (M+1, 37C1)
dimetilcarbamato
152 3-[(8)-{3-[(15)-2-(Aliloxi)-1-(3.5- /_// 507 (M+1,
difluorofenil)-2-metilpropil]azetidin-1- ’%‘O 35¢y, 509
il} (4-clorofenil)metilbenzonitrilo M+1,37Cl)
153 (285)-2-{1-[(S)-(4-clorofenil)(3- /__{O 581 (M+1,
cianofenil)metil] azetidin-3-il}-2-(3.5- %-o 5 35¢uy; 583
difluorofenil)-1,1-dimetiletoxi]acetato de __ﬁ (M+1, 371y
terc-butilo

EJEMPLO BIOLOGICO |

Ensayo de unién al receptor-1 (CB1) cannabinoide

La determinacion de la afinidad de unién se basa en el receptor CB1 humano recombinante

expresado en células de ovario de hamster chino (CHO) (Felder y col, Mol. Pharmacol. 48: 443-450,

1995). El volumen de ensayo total es 250 pl (240 pl de solucién de membrana del receptor CB1 mas 5 ul

de solucién de compuesto de prueba mds 5 pl de solucién de [3H]CP-55940). La concentracion final de

[3H]CP-55940 es 0,6 nM. El tampo6n de unién contiene Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, EDTA 2,5 mM,
MgCl2 5 mM, 0,5 mg/ml de albamina de suero bovino exento de dcido graso e inhibidores de proteasa

(Cat#P8340, de Sigma). Para iniciar la reaccidn de union, se afiade 5 pl de solucion de ligando marcado

radiactivamente, se incuba la mezcla con agitacién vigorosa en una agitador durante 1,5 horas a 30°C. La

union finaliza usando un cultivador de 96 pocillos y filtrando a través de filtros GF/C prehumedecidos en

polietilenimina al 0,05%. La unién marcada radiactivamente se cuantifica usando contador de centelleos.
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Se calculan las afinidades de unién aparentes para distintos compuestos a partir de valores CI5( (DeBlasi
y col,, Trends Pharmacol Sci 10; 227-229, 1989),
El ensayo de unién para el receptor CB2 sc hace de forma similar con receptor CB2 humano

recombinante expresado en células de CHO.
Los compuestos antagonistas/agonistas inversos de CB1 de la presente invencion tienen CI5()

inferiores a 1 micromolar en el ensayo de unién a CB1. Compuestos antagonistas/agonistas inversos de
CB1 selectivos tienen CI50 100 veces superiores en el ensayo de unién a CB2 que en el ensayo de CB1,

y por lo general tienen CI50 superiores a uno micromolar en el ensayo de unién a CB2.

EJEMPLO BIOLOGICO 2

Ensayo de actividad funcional del receptor-1 cannabinoide (CB1)

La activacién funcional del receptor CB1 se basa en el receptor CB1 humano recombinante
expresado en células 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 pL de
suspension celular de CB1-CHO con compuesto de prueba y 70 ul de tampon de ensayo que contienen 3-
isobutil-1-metilxantina 0,34 mM y forscolina 5,1 pM en placas de 96 pocillos. El tampén de ensayo estd
comprendido por solucién salina equilibrada de Earle suplementada con MgCl12 5 mM, glutamina 1 mM,
HEPES 10 mM, y | mg/ml de albumina de suero bovino. Se incuba la mezcla a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se finalizé afiadiendo 30 pl/pocillo de HCI 0,5 M. Se cuantifico la cantidad de
c¢AMP intracelular total usando New England Nuclear Flashplate y el kit de ensayo radioinmunolégico
de cAMP.

Para determinar la actividad antagonista del compuesto de prueba, la mezcla de reaccién también
contiene 0,5 nM del agonista CP55940, y se cuantifica el inverso del efecto de CP55940. De forma
alternativa, se lleva a cabo una serie de curvas de respuesta a la dosis para CP55940 con concentracién
creciente del compuesto de prueba en cada una de las curvas de respuestas a la dosis.

El ensayo funcional para el receptor CB2 se hace de forma similar con ¢l receptor CB2 humano
recombinante expresado en células de CHO.

Los compuestos antagonistas/agonistas inversos de CB1 de la presente invencion tienen por lo

general CE50 menores de 1 micromolar cn el ensayo funcional de CB1 y los antagonistas/agonistas
inversos de CBI1 tienen por lo general CE5() superiores a 1 micromolar en el 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. Después de al menos 2 dias de aclimatacion a las

condiciones del vivero (humedad y temperatura controladas, luces encendidas durante 12 horas, apagadas
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durante 24 horas) se retira el alimento de las jaulas de los roedores. Se administran por via oral,
intraperitoneal, subcutdnea, o intravenosa los compuestos experimentales o sus vehiculos, antes de la
vuelta de una cantidad conocida de alimento a la jaula. El intervalo 6ptimo entre presentacion de
dosificacion y alimento estd basado en la semi-vida del compuesto en base a cuando las concentraciones
en cerebro del compuesto son maximas. Se mide el alimento que queda a distintos intervalos. La ingesta
de alimento se calcula como gramos de alimento tomados por gramo de peso corporal dentro de cada
intervalo de tiempo y se comparan el efecto supresor del apetito de los compuestos con ¢l efecto del
vehiculo. En estos experimentos s¢ pueden usar muchas razas de ratén o rata, y distintos piensos para

roedores convencionales.

EJEMPLO BIOLOGICO 4

Estudios de reduccién de peso crénica en ratas o ratones: procedimiento general

Se usaron ratas o ratones adultos en estos estudios. Después o justo tras el destete, las ratas o ratones s¢
hacen obesos debido al acceso exclusivo a dietas que contienen grasa y sacarosa en proporcioncs
mayores a las de la dieta de control. Las razas de rata comminmente usadas incluyen crias Sprague Dawley
de Charles River Laboratories. Aunque se pueden usar varias razas de ratén, los ratones ¢57Bl/6 son mas
proclives a la obesidad e hiperinsulinemia que otras razas. Las dietas comunes usadas para inducir
obesidad incluyen: Research Diets D12266B (32% de grasa) o D12451 (45% de grasa) y BioServ $§3282
(60% de grasa). Los rocdores ingieren picnso hasta que son significativamente mas pesados y tienen una
mayor proporcién de grasa corporal que las ratas de la dieta de control, frecuentemente 9 semanas. Los
roedores reciben inyecciones (1 a 4 por dia) o infusiones continuas de compuestos experimentales o sus
vehiculos bien por via oral, intraperitoncal, subcutdnea o intravenosa. Se miden la ingestion de alimento
y pesos corporales diariamente o mas frecuentemente. Se calcula la ingestién de alimento como gramos
de alimento tomados por gramo de peso corporal dentro de cada intervalo de tiempo y se comparan los

efectos supresores del apetito y de pérdida de peso de los compuestos con los efectos del vehiculo.

EJEMPLO BIOLOGICO 5

Ensavo de suspension por la cola

El ensayo de suspension por la cola se ha usado ampliamente para el seguimiento de efectos tipo
antidepresivo de compuestos en ratones (Steru y col., 1987), ratas (Izumi y col, 1997) y jerbos (Varty y
col., 2003). Este ensayo se basa en el principio de que tenga lugar el desamparo cuando el animal esté
expuesto a una situacion adversa sostenida. Brevemente, cuando ¢l 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
antidepresivos, tales como compuestos triciclicos, bloqueadores de captacién de monoamina, o

inhibidores de recaptacion de serotonina (SSR1), disminuye de forma significativa la duracion de la
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inmovilidad en toda la prueba, mientras que los anxioliticos o antipsicéticos no lo hacen (Wong y col.,
2000; Oxenkmg 1999).

Sujetos

Se alojan ratones macho en un espacio comin mantenido a temperatura (22° C) y humedad (30-70%)
constantes, con alimento (Harlan Teklad 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 (10/jaula) en un
ciclo de luz/oscuridad 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,

Farmacos

Se¢ solubilizaron los compuestos de formula (T) en solucién salina Tween 80 al 1%, se puede usar adicion
de DMSO para aumentar la solubilidad. Se dosificaron los compuestos por via intraperitoncal en un
volumen de 0,1 ml.

Ensavo de suspensién por la cola

Se usa un equipo para suspension por la cola automatizado (TSE Systems, Bad Homburg, Alemania) con
un soporte para suspension por la cola conectado a una célula de carga lineal de precision. Se inserta un
centimetro de la cola del raton 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 la superficie de la mesa
durante 6 minutos. Durante este tiempo la células de carga registra los movimientos del ratdn y transmite
la informacién a un equipo informatico central, que lucgo registra la tasa de inmovilidad dentro del curso
de la sesion, y calcula la duracién total de inmovilidad.

La duracién total de inmovilidad se usa como la variable dependiente en andlisis de una via de Variance

(ANOV A) tras tratamiento.

Aunque la invencion se ha descrito ¢ ilustrado con referencia a ciertas realizaciones
determinadas de la misma, los especialistas en la técnica apreciardn que se pueden hacer distintos
cambios, modificaciones y sustituciones en la misma sin apartarse del espiritu y alcance de la invencién.
Por ejemplo, se pueden aplicar dosificaciones efectivas distintas dc las dosificaciones determinadas
descritas en esta invencidn anteriormente como una consecuencia de variaciones en la conformidad del
mamifero en tratamiento para cualquiera de las indicaciones de los compuestos de la invencién indicadas
antcriormente. Igualmente, las respuestas farmacolégicas especificas observadas pueden variar de
acuerdo con y en funcion del compuesto activo determinado seleccionado o de si hay presentes vehiculos
farmacéuticos, asi como también del tipo de formulacion y modo de administracidn usado, y tales
variaciones o diferencias esperadas en los resultados se contemplan de acuerdo con los objetos y
practicas de la presente invencion. Por tanto, s¢ pretende que la invencién sea definida por el alcance de
las reivindicaciones que siguen y que tales reivindicaciones sean interpretadas tan ampliamente como sea

razonable.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula estructural I:
R6
R’ Z
ArY N Z1
8
R* R7 R
@
en la que:
Ar se selecciona de:
) fenilo, y
(2) piridilo;

en los que fenilo y piridilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes RC;

R4 ge selecciona de:

() alquilo C1-g, de cadena lineal o ramificada,
(2) alguenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada,
3) alquinilo C2-6, de cadena lineal o ramificada,

(4) cicloalquilo C3-7,

(5) fenilo, y

(6) heteroarilo;

en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estan no sustituidos o sustitutdos con uno a tres
sustituyentes RD, y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o

dos sustituyentes R€;
R5, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, alquilo C 1-6, no

sustituido o sustituido con Rb, y alquenilo C2_g, no sustituido o sustituido con Rb;

7 se selecciona de hidrégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y -N(R11)(R12), y Z1 se selecciona de :

v R' R® R’
DR Yolem

Z y Z1 forman conjuntamente:
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R' R3 R’

HRQ- C=N
WA e

X y X’ se seleccionan independientemente de:
(H hidroxi,
(2) alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
5 sustituyentes Rb,
3) perfluoroalquilo C1_g,

@) alquenilo C7-¢, de cadena lincal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes Rb,

&) alquinilo C2-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
10 sustituyentes RD,
(6) ciano,

(7 -C(O)R10,
(&)  -C(O)ORIO,
%) -C(ON(RIT)(R12),
15 (10)  -N(R9S(O)R10,
(11) -NROC(O)R!0,
(12)  -NRIC(0)OR10,
(13)  -NRII)RI2),
(14)  -S(O)nR19,
20 (15) -ORI10,
(16) -OC(O)RI0, y
(17)  -OCO)NRIRI2);
Y se selecciona de:
(1) hidrégeno,
25 (2) hidroxi,
3) alquiloxi C1-3,
4) fluoro,
)] alquilo C1-.3,

(6) trifluorometilo, y

30 (M -NRIDRIL2);
R1 se selecciona de:
)] arilo,
(2) heteroarilo,
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(3) cicloalquilo C3.7,y
4) cicloheteroalquilo,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo estan no sustituidos o sustituidos
con uno a tres sustituyentes RC;
5  RZ se sclecciona de:
4} hidrogeno,
(2) alquilo C]-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes Rb,

3) fluoro,
10 %) hidroxilo,
(3) perfluoroalquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada; y

R3 se selecciona de:

(1)  hidrégeno,

(2) alquilo C]-g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
15 sustituyentes Rb,

3) fluoro,

(4) hidroxi,

(5) perfluoroalquilo C1-g, de cadena lineal o ramificada;

o R2 y R3, junto con el 4tomo de carbono al cual estin unidos forman un grupo carbonilo, o un
20 anillo carbociclico de 3 a 7 miembros;
con la condicién de que cuando X’ es hidroxi, -NRIC(O)R10, -NRIC(O)OR10, -N(R11)(R12), 0 ORIO,
entonces R2 y R3 no sean:
(H ambos hidrégeno, m
(2) formen un grupo carbonilo junto con ¢l carbono al cual estan unidos;
25  RY se selecciona de: hidrégeno, alquilo C1-6, y alquenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada, no
sustituidos o sustituidos con uno a tres atomos de halogeno;
R10 se selecciona de:
(1) alquilo C]-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 R3,
3) arilalquilo C1-4, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o
sustituido en uno, dos o tres 4tomos de carbono con uno a tres sustituyentes Ra, y
4 CF3;
R11 y R12Z ge seleccionan cada uno independientemente de:
35 (1) hidrogeno,
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)

3)
4)
()

(6)
)
®
9

(10)
(I

alquilo C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de Ra,

alquenilo C2.8, de cadena lineal o ramificada,

perfluoroalquilo C1-¢, de cadena lineal o ramificada,

cicloalquilo C3.7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
de Ra,

cicloalquil-alquilo C]-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,
cicloheteroalquilo,

arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de Ra,
heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono o nitrégeno con uno a

tres sustituyentcs seleccionados de Ra,
arilalquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

heteroarilalquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

rRily RI12 junto con el(los) atomo(s) al(a los) que esta(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4

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

de oxigeno, azufre y N-R9;

cada R2 se selecciona independientemente de:

M
(2)
€))
)
&)
(6)
(N
®)
®)
(10)
(11)

halogeno,

N(Re)RI),

carboxi,

alquilo C1-4,

alcoxi C1-4,

arilo,

arilalquilo C1-4,
hidroxi,

CF3,

-0C(O)alquilo C1-4,y

ariloxi,

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada;

cada Rb se sclecciona independientemente de:

1)
@
€)
)
(%)

halégeno,
—ORI10,
_CF3 Ll
arilo,

heteroarilo,
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(©)
7

@®)

©)

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos

con uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de

Rrd.

E

cada RC se selecciona independientemente de:

(1)
@)
3)
@)
)
©)
%
@®)
©)
(10)
(11
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)

c1ano,

-C(O)R10,
-C(O)ORI10,
-C(O)N(RE)(RS),
-N(R9)S(O)pR10,
~NROC(O)R10,
—NRIC(O)OR!0,
-N(Re)(RT),
-S(0)pR 10,
-8(0)20R10,
-OC(O)R10,
-OC(O)N(Re)(RE), y
-NO?,

cicloalquilo C3.7,y

cicloheteroalquilo;

halégeno,

-ORI10,

—CF3,

arilo,

heteroarilo,

clano,

-C(O)R10,
-C(O)ORI10,
-C(O)NR11)(R12),
-N(R)S(O)nR 10,
~NRIC(O)R10,
~NRIC(0)OR10,
-N(Rl IyR1 2y,
-S(O)NR 10,
-S(0)20R10,
-OC(O)R10,
-OC(O)N(R11)(R12),
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(18) -NO2,

(19)  cicloalquilo C3.7,

(20)  cicloheteroalquilo;

(21)  alquilo C1.6,

(22)  alquenilo C2.6,

(23)  alquinilo C2-6,y

(24)  aril-alquilo C1-6;

en los que alquilo, alquenilo, alquinilo son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno a

cuatros sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd;
cada R9 se selecciona independientemente de:

)] halogeno,

(2) _NRIIRIZ

(3) alquilo C1-4,

4) alcoxi C1-4,

(5) arilo,

(6) arilalquilo C1-4,

(7 hidroxi,

(8) CF3,

9  -OCF3,

(10)  -C(O)RIO,

(11)  -COaR10,

(12)  -C(O)NRIIRIZ

(13)  -OC(O)alquilo C1_4,

(14) -NRIC(O)R!O,

(15)  -OC(O)NRIIR12Z

(16) —NRIC(O)OR10,

(17) -NRIC(O)NRIIR!Z,

(18)  -OC(O)NRIIRIZ y

(19)  ariloxi,

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada;
Re y Rf se seleccionan cada uno independientemente de:

(N hidrégeno,

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

sustituyentes seleccionados de halogeno, hidroxilo y alquiloxi C1-6,
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3)
4)
(5)

(6)

(7
(8)
©)
(10)

(11)

(12)

(13)

(14)
(15)

alquenilo C7-8, de cadena lineal o ramificada,

perfluoroalquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,

alquilcarbonil- C}-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un
dtomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y
alquiloxi C]-6,

alquilcarboniloxi- C]-§, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre
un dtomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxilo y
alquiloxi C1.6,

cicloalquilo C3-7,

cicloalquilo-alquilo C1.6, en la que alquilo es de cadena lineal o ramificada,
cicloheteroalquilo,

arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno,
amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo y metilcarboniloxi,
arilcarbonil-, no sustituido o sustituido en un atomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de haldgeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo, y metilcarboniloxi,

arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido en un dtomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

heteroarilo, no sustituido o sustituido en un atomo de¢ carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,

trifluorometilo y metilcarboniloxi,
arilalquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, y

heteroarilalquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, o

REy rf junto con el(los) dtomo(s) al(a los) que esta(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7

miembros que contienen de 0 a 2 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de

oxigeno, azufre y N-R9;

n se seleccionade 0, 1,y 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

uno de R3, R6, R7, y R8 es metilo y los otros tres son cada uno hidrégeno, o R5,R6, R7, y R8 son cada

un o hidrégeno,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

- 163 -



21336Y

10

20

25

30

35

ey
2)
3)
4
&)
(6)
(N
(8)
€))

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que Ar se selecciona de:
fenilo,

3~cianofenilo,

4-trifluorometilfenilo,

4-cloro-3-yodofenilo,

4-bromofenilo,

3-metilsulfonilfenilo,

4-clorofenilo,

4-fluorofenilo; y

4-metilfenilo,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

(D
(2)
3)
(4)
()

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que Ar es 4-clorofenilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R4 se selecciona de:

alquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada,
alquenilo Cp.¢, de cadena lineal o ramificada,
fenilo,

tienilo, y

piridilo;

en los que alquilo, y alquenilo estan no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes halogeno, y

fenilo y piridilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de: halégeno, ciano, -S(0)2 CH3, -NHSO,CHj, trifluorometilo y metilo;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

(D
2
(€))
(4)
()
(6)
@
(8)
)]
(10)

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 5, en el que R4 se selecciona de:
metilo,

n-butilo,

3-butenilo,

fenilo,

4-clorofenilo,

4-fluorofenilo,

3-cianofenilo,

3-bromofenilo,

4-trifluorometilfenilo,

4-metilsulfonilfenilo,
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(11)  tienilo,

(12)  4-bromo-2-tienilo,
(13)  4-ciano-2-tienilo,
(14 piridilo,

(15)  2-cloro-5-piridilo.
(16)  2-cloro-4-piridilo, y
(17)  3-cloro-6-piridilo;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que R! se selecciona de:
1) fenilo,
(2) imidazolilo,

(3) tienilo,

“) piridilo,

(5) ciclopropilo,

(6) ciclopentilo, y

(7) ciclohexilo,
en el que el resto R1 estd no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, metilo, ciano, SO2CH3, SCH3, SCH2CH3, SCH(CH3)2, NH2, y
trifluorometilo;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que R! es 3-fluoro-5-
(metilsulfonil)fenil, 3-fluoro-5(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenilo, 3-fluoro-5-(4H-1,2 4-triazol-4-il)fenilo, 3,5-

difluorofenilo, y 3-ciano-5-fluorofenilo; v sales farmacéuticamente aceptables del mismo.,

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que R2 y R3 se
seleccionan cada uno independientemente de:

(1) hidrogeno,

(2) metilo,
3) hidroxilo, y
4) trifluorometilo, o

R2 y R3, junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos, forman un grupo carbonilo; y sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.
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10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que Z 'se selecciona de

hidrégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y ~NH2, y Z1 sc selecciona de:
R' R R’
Yo < 2 Y
; X' g 771‘
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que Z se selecciona de

hidrégeno, hidroxi, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que Z ¢s hidrogeno, y

71 es:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

13, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que Y se selecciona de:
(1) hidrogeno,
(2) hidroxi,
3 fluoro, y
(4 metilo;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que Y es hidrogeno; y

sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que X’ se selecciona de:

H hidroxi,
(2) alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un

sustituyente seleccionado de haldgeno, hidroxi, y metoxi,
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(3) trifluorometilo,
4) alquenilo C2-4, de cadena lineal o ramificada,
(5) clano,
(6) -C(0)CH3,
5 (7 -C(O)OH,

(8  -C(O)OCH3,
9) -C(ONRI1)(R12),
(10)  -NHS(O)2R10,
(11)  —-NHC(O)R10,
10 (12)  -NHC(O)ORIO,
(13)  -NRIDHRI2),
(14)  -S(O)R10,
(15)  -ORI10,
(16) -OC(O)RIO,y
‘ 15 (17)  -OC(O)NRI1)R12),

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que:

Zy Z1 forman conjuntamente:

R’ R3
R
20 ” X .

vy sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 16, en el que X se selecciona de:
(1) hidroxi,
‘ 25 (2)  metilo,
3) etilo,

4) 1sopropilo,
()] t-butilo,
(6) sec-butilo,

30 (7) n-butilo,
(8) hidroximetil-
(9) metoxi,
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(10)
(1)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
1)
(22)
(23)
(24)

trifluorometilo,

alilo,

ciano,

-C(O)CH3,

-C(0)O11,
-C(0)OCH3,
-C(O)N(CH3)2,
-C(O)NH-CH(CH3)2,
-NHS(0)2C(CH3)3,
NH2,

-N(CH3)2,
-NH-CH(CH3)2
-OC(O)CH3,

-OC(0) N(CH3)2, ¥
-OC(O)NH-CH(CH3)2;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

(1)
@)
(3)
@)
)
(©6)
©
@®)
©)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

(16)

18. Un compuesto seleccionado de:
{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)propan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i1}-1-(3,5-difluorofenil)acetona;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il }-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il }-1-(3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{]1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il} - 1-(3-clorofenil )-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-11}-2-metil-1-[4-(metilsulfonil)fenilJpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenilymetil]azetidin-3-il }-2-metil-1-piridin-3-ilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil)azetidin-3-iliden} - 1-(3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden}-1-(3-clorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-metil-1-piridin-3-ilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-metil-1-tien-3-ilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-metil-1-tien-2-ilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden} -2-metil-1-(1-metil-1/{-imidazol-4-
ilpropan-2-ol;

1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -2-metil-1-[3-(trifluorometil)fenil)propan-
2-0l;
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(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
27)
(28)
(29)

(30)

(31)
(32)

G4

(35)
(36)

(37

(38)

Aff\f>

3-(1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azctidin-3-iliden} -2-hidroxi-2-metilpropil)benzonitrilo;
5-(1-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-2-hidroxi-2-metilpropil)nicotinonitrilo;
3-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanonitrilo;
3-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanonitrilo;
3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofem!)-2-
metilpropanonitrilo;
1-{1-[1~(4-clorofenil)etil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[1-(4-clorofenil)pentiljazetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[(4-clorofenil)(fenil)metil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-
ol;

1-{1-[1-(4-clorofenil)pentiljazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[1~(4-clorofenil)pentil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[(4-clorofenil)(fenil)metil]azetidin-3-i1} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[(4-clorofenil)(4-metilsulfonilfenil)metilJazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;
4-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-

i1} metil)benzonitrilo;

1-{1-[(4-clorofenil)(4-fluorofenil)metil]azetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;
2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)etanol;

carbonato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil}azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)etil 4-
nitrofenilo;

isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-
difluorofenil)etilo;

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-
difluorofenil)etilo;

1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil )propan-2-ol;
isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-
difluorofenil)-1-metiletilo;

4-nitrofenilcarbonato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil)azetidin-3-iliden}-2-(3,5-
difluorofenil)-1-metiletilo;

isopropilcarbamato de 2-{ lt[bis(4—clorofenil)metil]azetidin-3«iliden} -2-(3,5-

difluorofenil)-1-metiletilo;
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(39)
(40)
(41)
(42)
(43)
(44)

(45)

(46)
(47

(48)

(49)

(50)

(1)

(52)

(33)

(34)

(55)

(56)

(57)

(58)

4/

na

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-
1-metiletilo;

isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-i1}-2-(3,5-
difluorofenil)etilo;

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)etilo;
metilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)etilo;
2-hidroxietilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2-(3,5-
difluorofeniljetilo;

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-1-
metiletilo;

3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -3-(3,5-difluorofenil)-N-isopropil-2,2-
dimetilpropanamida;

{1-[bis(4-clorofenil)metil}azetidin-3-iliden }(3,5-difluorofenil)acetonitrilo;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-
amina;

1-{1-[(3-clorofenil)(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-
2-0l;

3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(1.5)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil Jazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

1-(3,5-difluorofenil)-1-[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-il}-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol,
1-{1-[(4-clorofenil)(fenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;

(18)-1-{1-[(R)-(4-clorofenil)(fenil)metilJazetidin-3-il }-1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;
(1R)-1-{1-[(8)-(4-clorofenil)(fenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil )-2-
metilpropan-2-ol;
3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-

il} metil)benzonitrilo;

3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropilJazetidin-1-
il} metil)benzonitrilo;
3-((S)-(4-clorofenil){3-{(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil)azetidin-1-

il} metil)benzonitrilo,
A
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(59)

(60)

(61)

(62)

(63)
(64)

(65)
(66)
(67)
(68)
(69)
(70)
(71)
(72)

(73)

(74)
(75)

(76)

(77

(78)
(79)

3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil jazetidin-1-

il metil)benzonitrilo;

(1R8)-1-(1-{(SR)~(4-clorofenil)[4-{metilsulfonil)fenilJmetil } azetidin-3-il)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
(1RS)-1-(1-{(RS)-(4-clorofenil)[4-(metilsulfonil)fenil]metil }azetidin-3-il)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;

1-{1-[(4-clorofenil)(4-fluorofenil)metil]azetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;

1-{1-[bis(4-fluorofenil)metiljazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
(15R)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil)(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;

(1RS)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil)(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;

(15R)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil)(4-fluorofenil)metil]azetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;
(1RS)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil)(4-fluorofenil)metilJazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;

3-((R)-(4-cloro-3-yodofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo;

3-((8)-(4~cloro-3-yodofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo;

1-{1-[1,1-bis(4-clorofenil)etiljazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1-il]azetidina;
3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1-il]-1-(difenilmetil)azetidina,
3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1-ilJazetidin-1-

i} metil)benzonitrilo;
1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(1.5)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidina;
3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil |azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil jazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;
(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-metilpropan-2-ol;
3-((S)-(4-clorofenil) {3-{(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-

il} metil)benzonitrilo;
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(80)

(81)

(82)

(83)

(84)

(85)

(86)

(87)

(88)

(89)

(90)

1)

92)

(93)

94)

95)

(96)

7

(98)

3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(18)-1~(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-
il} metil)benzonitrilo;

3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

3-((S5)-(4-clorofenil){3-[(1 R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

3-{{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil jazetidin-1-il } [4-
(trifluorometil)fenilJmetil} benzonitrilo;
3-{(R)-{3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-{luoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il} [4-
(trifluorometil){enil]metil } benzonitrilo;
3-{(S)-{3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil jazetidin-1-il } [4-
(trifluorometil)fenil]metil} benzonitrilo;
3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-1-(difenilmetil)azetidina,
3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-1-(difenilmetil Jazetidina,
3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-1-(difenilmetil)azetidina,;
3-((R)-(4-cloro-3-yodofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropillazetidin-1-il} metil)benzonitrilo;

3-((4-cianofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-

i} metil)benzonitrilo;

3-((S)-(4-cianofenil) {3-[(1S5)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-
il} metil)benzonitrilo;

3-((R)~(4-cianofenil) {3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil )-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
il} metil)benzonitrilo;

3-((S)-(4-cianofenil) {3-[(LR)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
il} metil}benzonitrilo;
3-((R)~(4-cianofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
il} metil)benzonitrilo;

4-((3-bromofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;
3-{(R)-{3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin~1-il } 3-
(metilsulfonil)fenilJmetil} benzonitrilo;
3-{(8)-{3-[(18)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropii]azetidin-1-il} [3-
(metilsulfonil)fenillmetil} benzonitrilo;

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

il} metil)piridina;
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(99)

(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(107)

(108)

(109)

(110)

(111)

(112)

(113)

(114)

(115)

(116)

(117

1-{(4~clorofenil)[3-(metilsul fonil)feniljmetil }-3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidina;

3-((6-cloropiridin-3-il) {3-{1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil jazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;
4-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-il }metil)-2-
metilpiridina;

3-[{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-il } (4-
fluorofenil)metil]benzonitrilo;

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

il} metil)piridina;

1-[(4-bromo-2-tienil)(4-clorofenil)metil]-3-[ 1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidina;
5-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-

i1y metil)tiofen-3-carbonitrilo;
3-[{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il} (4-
metilfenil)metil]benzonitrilo; _
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan-1-ol;
1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]azetidina;
1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[ 1-(3,5-difluorofenil)-1-fluoro-2,2-dimetilpropil]azetidina;
3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropil jazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;
3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden)azetidin-1-il  metil)
benzonitrilo;

3-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azetidin-1-

il} metil)benzonitrilo;

3-((8)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3.5-difluorofenil)-2-metilpropiljazetidin-1-

il} metil)benzonitrilo;

3-[(S)-(4-clorofenil)(3- {(18)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil ]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metilJbenzonitrilo,

3-[(R)-(4-clorofenil)(3- {(1S)-2-tluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil}-2-

metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo;

3-[(8)-(4-clorofenil)(3-{(1S)-1-[3~(etiltio)-5-fluorofenil]-2-fluoro-2-metilpropil } azetidin-

1-imetil]benzonitrilo;
3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(isopropiltio)fenil]-2-

metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo;

-173 -



21336Y

10

15

20

25

30

35

(118)

(119)

(120)

(121)

(122)

(123)

(124)

(125)

(126)

(127)

(128)

(129)

(130)

(131)

(132)

(133)

(134)

(135)

(136)

3-[(8)-(4-clorofenil)(3- {(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil)-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metilJbenzonitrilo;

3-[(R)-(4-clorofenil)(3- {(1R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metilJbenzonitrilo;
3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo;
3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1H-1,2 4-triazol-1-i])fenil}-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo;
3-[(S)-{3-[(15)-1-(3-azetidin-1-il-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il} (4-
clorofenil)metil]benzonitrilo;
3-((18)-1-{1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenilymetilJazetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-
5-fluorobenzonitrilo;

3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-5-
fluorobenzonitrilo;

3<((1R)-1-{1-[(R)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil jazetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil )-
5-fluorobenzonitrilo;

3-((1R)-1-{1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-
5-fluorobenzonitrilo;
3-((15)-1-{1-[(R)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metilJazetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-
5-fluorobenzonitrilo;
3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorobenzonitrilo;
3-{(18)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorobenzonitrilo;
3-{(1R)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-i1]-2-fluoro-2-metilpropil }-5-fluorobenzonitrilo;
3-(1-{1-[(3-bromofenil}(4-cianofenil)metilJazetidin-3-il} -2- fluoro-2-metilpropil)-3-
fluorobenzonitrilo;

3-((18)-1-{1-{(S)-(3-bromofenil)(4-cianofenil)metilJazetidin-3-il} -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

3-((1R)-1-{1-[(R)-(3-bromofenil )(4-cianofenil)metil Jazetidin-3-il} -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;
3-((15)-1-{1-[(R)-(3-bromofenil)(4-cianofenil)metilJazetidin-3-il} -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

3-((1 R)-1-{1-[($)-(3-bromofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-11} -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;
3-(1-{1-[(3-cianofenil)(4-cianotenil)metilJazetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-5-

fluorobenzonitrilo;

174 -

#E



21336Y

10

15

20

25

30

35

(137)  3-((15)-1-{1-[(S)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metiljazetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil )-
5-fluorobenzonitrilo;

(138)  3-((1RS)-1-{1-[(R)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metiljazetidin-3-il}-2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

(139)  3-((1R)-1-{1-[(S)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil jazetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil)-
5-fluorobenzonitrilo;

(140)  3-((15)-1-{1-[(R)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metilJazetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-
5-fluorobenzonitrilo;

(141)  (3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil }-5-fluorofenil)amina

(142)  4-(3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorofenil)-4H4-1,2 4-
triazol;

(143)  3-[(4-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2 4-triazol-4-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metilJbenzonitrilo;

(144)  3-[(R)-(4-clorofenil)(3- {(1R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-1l)metil]benzonitrilo;

(145)  3-[(SR)-(4-clorofenil)(3-{(1RS)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2 4-triazol-4-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo;

(146)  3-((S)-(4-clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metoxi-2-metilpropilJazetidin- 1 -
il} metil)benzonitrilo;

(147) dimetilcarbamato de (25)-2- {1-[($)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil Jazetidin-3-11}-2-
(3,5-difluorofenil)-1,1-dimetiletilo;

(148)  3-[(S)-{3-[(15)-2-(aliloxi)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropillazetidin-1-il} (4-
clorofenil)metiljbenzonitrilo; y

(149)  [(285)-2-{1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metilJazetidin-3-il} -2-(3,5-difluorofenil)-1,1-
dimetiletoxilacetato de rerc-butilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

19. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion

1 y un vchiculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18 seleccionado de:
3-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropanonitrilo,
1-{1-[1-(4-clorofenil)pentilJazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol,
3-(8)-(4-clorofenil) {3-[(1S)-1-(3,5-difluorp fenil)-2-hidroxi-2-metilpropilJazetidin-1-

il} metil)benzonitrilo,
3-((8)-(4-clorofenil) {3-[(1S)-1-(3,5-difluoro fenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo,
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3-((4-clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo,

3-((18)-1-{1-[(S)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil Jazetidin-3-il } - 2-fluoro-2-metilpropil)-5-

fluorobenzonitrilo,

3-[(4-clorofenil)(3- {2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2 4-triazol-4-il)fenil]-2-metilpropil]azetidin-1-
5  ihmetil]benzonitrilo, y

5-((4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il }metil)tiofen-3-

carboniltrilo,

o una sal fanmacéuticamente aceptable del mismo.

10
21, Un compuesto de formula estructural I:
RS
R® z
Ar\(/ N 21
8
R* R’ R
15 @
Donde:

Ar es seleccionado de:
20 (1 fenilo, y
(2) piridilo;

donde el fenilo y el piridilo estan no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes

RY R* se selecciona de

25
(1) alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,
(2) alquenilo C7_g, de cadena lineal o ramificada,
(3) alquinilo C7-6, de cadena lineal o ramificada,
(4) cicloalquilo C3-7,

30 (5) fenilo, y

(6) heteroarilo,
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en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estan no sustituidos o sustituidos con uno a tres
sustituyentes RD, y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno o

dos sustituyentes RC;
RS, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, alquilo C [-6, no

sustituido o sustituido con Rb, y alquenilo C2-6, no sustituido o sustituido con Rb;

Z se selecciona de hidrégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y -N(R11)(R12), y Z1 se selecciona de :

y R' R? R’
\;( < Rz Y =N
X y H?LC :

X’ se seleccionan independientemente de:
¢} alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes Rb,

(2) perfluoroalquilo C1 -6,

(3) alquenilo C?2.6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

(4) alquinilo C7-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

(5) ciano,

6)  -C(O)RIO,

(7)  -C(O)ORIO,

(8)  -C(ONRI(RI2),

(9)  -N(R9)S(0),R1,

(10)  -NRIC(O)R10,

(11)  =NR9C(O)OR10,

(12)  NRIDRIZ),

(13)  -S(0),RIO,

(14) -OR10,

(15) -OC(O)RI0, y

(16)  -OC(O)N(RII)R12);

Y se selecciona de:

(1) hidrégeno,

2) hidroxi,

3) alquiloxi C1-3,

4 fluoro,
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(5) alquilo C1-3,
(6) trifluorometilo, y
(7 NRII)R1Z),

RI se selecciona de:

(D arilo,

(2) heteroarilo,

3) cicloalquilo C3.-7,y

(4) cicloheteroalquilo,

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

con uno a tres sustituyentes RC;

R2 se selecciona de:

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

3) fluoro,
4) perfluoroalquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada; y

R3 se selecciona de:

(1 hidrégeno,

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

(€))] fluoro,

EY) perfluoroalquilo C1.g, de cadena lineal o ramificada;

0 R2 y R3, junto con €l dtomo de carbono al cual estan unidos forman un grupo carbonilo, 0 un

anillo carbociclico de 3 a 7 miembros;

con la condicién de que cuando X’ es , -NRIC(O)R10, -NRIC(O)OR 10, -N(RI1)(R12), 0 ORIO,

entonces R2 y R3 no sean:

48] ambos hidrdgeno, ni

2) formen un grupo carbonilo junto con el carbono al cual estdn unidos;

RY se selecciona de: hidrdgeno, alquilo C1-6, y alquenilo C2.¢, de cadena lineal o ramificada, no

sustituidos o sustituidos con uno a tres atomos de haldégeno;

R 10 se selecciona de:

(1) alquilo C]-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres

sustituyentes R3,

2) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes R3,
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(3) arilalquilo C1-4, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o

sustituido en uno, dos o tres dtomos de carbono con uno a tres sustituyentes Ra, y

(4 -CF3;
RI1yR12 ge seleccionan cada uno independientemente de:
5 (1) hidrégeno,
2) alquilo C]-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres

sustituyentes seleccionados de R3,

3) alquenilo C2_8, de cadena lineal o ramificada,
(4) perfluoroalquilo C1-¢, de cadena lineal o ramificada,
10 (5) cicloalquilo C3.7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados
de Ra,
(6) cicloalquil-alquilo C1-6, en ¢l que alquilo es de cadena lineal o ramificada,
(N cicloheteroalquilo,
(8) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de Ra,
15 C)) heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono o nitrogeno con uno a

tres sustituyentes seleccionados de R3,
(10)  arilalquilo C1-g, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

(11)  heteroarilalquilo C1-g, en ¢l que alquilo es de cadena lineal o ramificada,
R11 y RI1Z junto con el(los) dtomo(s) al(a los) que estd(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4
20 a 7 miembros que contiene de 0 a 2 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente
de oxigeno, azufre y N-RY;
cada R2 se selecciona independientemente de:
(1) halégeno,
(2) N(Re)RD),
25 (3) carboxi,
(4) alquilo C1-4,
(5) alcoxi C1-4,

(6) arilo,

(7) arilalquilo C1.4,
30 (8) Thidroxi,

9 CF3,

(10) -OC(O)alquilo C1-4,y
(11) anloxi,
en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada;

35  cada RD se selecciona independientemente de:

-179 -



21336Y

10

15

20

25

30

35

)] halégeno,

(2)  -ORIO,
(3)  —CF3,
4) arilo,

(5) heteroarilo,

(6) ciano,

(7)  -C(O)RIO,

®)  -C(O)ORIO,

©)  -C(ONRe)R),
(10)  -NR)S(O)nRI1Y,
(11)  —NRIC(O)RI10,

(12) -NR9C(O)OR10,
(13)  -N(Re)RE,

(14)  -S(O)nR10,

(15)  -S(0)20RI0,

(16) -OC(O)R10,

(17)  -OC(O)N(Re)(RH), y
(18) -NO2,

(19)  cicloalquilo C3.7,y
(20)  cicloheteroalquilo;
en los que cicloalquilo, ciclobeteroalquilo, beteroarilo y arilo estdn opcionalmente sustituidos

con uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de

Rd;
cada R¢ se selecciona independientemente dc:
§8)] halégeno,
(2)  -ORIO,
3)  -CF3,
4 arilo,

(5) heteroarilo,

(6) ciano,

(N -C(O)R10,

(8) -C(O)OR10,

) -C(O)N(R1)(R12),
(10)  -NR)S(O)NR 10,
(11)  -NRIC(O)R10,
(12)  -NR9C(O)OR10,
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(13)  -NRIRI2),

(14)  -S(O)nR10,

(15)  -S(0)20R10,

(16) -OC(O)RI10,

(17)  -OC(O)N(R11)R12),

(18) -NO2,

(19)  cicloalquilo C3.7,

(20)  cicloheteroalquilo;

(21)  alquilo C1-6,

(22)  alquenilo C2_p,

(23)  alquimilo C2.6,y

(24)  aril-alquilo C1-6;

en los que alquilo, alquenilo, alquinilo son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estin opcionalmente sustituidos con uno a

cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de RY;
cada RY se selecciona independientemente de:

(D halégeno,

) _NRllgl12

3) alquilo C1-4,

4) alcoxi C1-4,

(5) arilo,

(6) arilalquilo C1 -4,

(D hidroxi,

®)  CF3,

©)  -OCF3,

(10)  -C(O)RIO,

(11)  -COzR19,

(12)  -C(O)NRUIRIZ

(13)  -OC(O)alquilo C] -4,

(14)  -NROC(O)R10,

(15)  -OC(O)NRIIR1Z,

(16)  -NRIC(O)OR!O,

(17)  ~NRPC(Q)NR1IR1Z,

(18) -OC(O)NRIIRI1Z y

(19)  ariloxi,
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en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada;
Re y Rf se scleccionan cada uno independientemente de:
¢8) hidrégeno,
2) alquilo C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
5 sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxilo y alquiloxi C1-6,

3) alquenilo C2-8, de cadena lineal o ramificada,

(4) perfluoroalquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,

(5) alquilcarbonil- C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un
dtomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxilo y

10 alquiloxi C1-6,

(6) alquilcarboniloxi- C1-8§, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre
un atomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y
alquiloxi C] -6,

(7 cicloalquilo C3.7,

’v 15 (8) cicloalquilo-alquilo C1-6, en donde ¢l alquilo s de cadena lineal o ramificada,

(9) cicloheteroalquilo,

(10) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno,
amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo y metilcarboniloxi,

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

20 sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo, y metilcarboniloxi,

(12)  arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido en un dtomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

25 (13) heteroarilo, no sustituido o sustituido en un dtomo de carbono con uno a tres
sustituyentes scleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

. (14)  arilalquilo C]-6, en ¢l que alquilo es de cadena lineal o ramificada, y

(15)  heteroarilalquilo C1-6, en el que alquilo ¢s de cadena lineal o ramificada, o
30 Rfy Rf_junto con el(los) dtomo(s) al(a los) que esta(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7
miembros que contienen de 0 a 2 heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y N-R9;
n se seleccionade 0, 1,y 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

35
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alk représente un radical alkyle ou alkylene,

Ar représente un radical phényle ou naphtyle éventuellement substitué par un
ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, alkyle, alcoxy, -CO-alk,
cyano, -COOH, -COOQalk, -CONRjR,; -CO-NH-NR,R,;, alkylsulfanyle,
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle,
alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, -alk-NR,R,s, -NR,,R,, alkylthioalkyle,
formyle, hydroxy, CF,, OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle ou SO,NH.,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusiéurs hetéroatomes choisis parmi
oxygene, soufre et azote et éventuellement substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, alcoxycarbonyle, -CONRyR,, hydroxy,
hydroxyalkyle, oxo ou SO,NH,.

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, sauf mention contraire,
les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicaux et portions alcoxy
sont en chaine droite ou ramifiée et contiennent 1 & 6 atomes de carbone, les
radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 10 atomes de carbone et les radicaux

hétérocycloalkyle et hétérocyclényle contiennent 3 & 10 atomes de carbone.

Parmi les radicaux alkyle on peut citer les radicaux méthyle, éthyle, n-propyle,
isopropyle, n-butyle, sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle. Parmi
les radicaux alcoxy on peut citer les radicaux méthoxy, éthoxy, n-propoxy,

iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy.

Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle,

cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle.

Les radicaux heterocycloalkyle sont des radicaux cycloalkyle dont au moins

un des atomes de carbone est remplacé par un hétéroatome choisi parmi
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spinocérébelleux, des désordres cognitifs, du trauma cranien, des attaques
de panique, des neuropathies périphériques, des glaucomes, de la migraine,
de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer, de la chorée de
Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du désordre
compulso-obsessionnel, de la démence sénile, des désordres thymiques, du
syndrome de Tourette, de la dyskinésie tardive, des désordres bipolaires, des
cancers, des désordres du mouvement induit par les médicaments, des
dystonies, des chocs endotoxémiques, des chocs hémorragiques, de
Phypotension, de l'insomnie, des maladies immunologiques, de la sclérose en
plaques, des vomissements, de I'asthme, des troubles de I'appétit (boulimie,
anorexie), de l'obésité, des troubles de la mémoire, des troubles du transit
intestinal, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de
médicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphétamine,
phencyclide, hallucinogénes, benzodiazépines par exemple), comme
analgésiques ou potentialisateurs de l'activité analgésique des médicaments

narcotiques et non narcotiques.

Les doses dépendent de l'effet recherché, de la durée du traitement et de la

voie d'administration utilisée; elles sont généralement comprises entre § mg

‘et 1000 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires

allant de 1 mg a 250 mg de substance active.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en
fonction de I'dge, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a
traiter.

Les exemples suivants illustrent des compositions selon linvention :
EXEMPLE A

On prépare, selon la technique habituelle, des gélules dosées a 50 mg de
produit actif ayant la composition suivante :
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- Composé de formule (I)......c.cccvmmreririnnnnrencncrmensnveesnnen. 50 mg
~ CellUOS8. . ittt 18 mg
= LACOSE. vt ettt 55 mg
- Silice collofdale........ccociiiiniminii o 1mg
5 - Carboxyméthylamidon sodique.............ccovuevirnicniiinnn 10 mg
L - [ OO U PP PP P 10 mg
- Stéarate de magnNésiuM.........ccccovviviiiiiiecnceninnrcnns 1mg
EXEMPLE B

On prépare selon la technique habituelle des comprimés dosés & 50 mg de
10 produit actif ayant la composition suivante .

- Composé de formule (..., 50 mg
IR 1o (o 1= PP UP 104 mg
= CallUOSE...c vt 40 mg
- POIYVIAONE. ..veevv e sne s sress s s 10 mg
15 - Carboxyméthylamidon sodique........c.cccccveviciiniieciccninne 22 mg
L - [T PO POPUPPIURSRR P 10 mg
- Stéarate de magnésium..........ccoveriiiecininniiinn e 2 mg
- Silice collofdal@...........ccovvrieeiiereer 2mg

- Mélange d'hydroxyméthylceliulose, glycérine, oxyde de
20 titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprimé pellicule termineé a 245 mg
EXEMPLE C

On prépare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la
composition suivante :

- Composeé de farmule (I).......ccceorerrnrenminnn., 10 mg
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- Acide Denzoique.........cccvniiircrrnnninnncnnn e 80 mg
- Alcool BeNzyliqQUe.........ovcviviireiec e 0,06 mi
- Benzoate de sodium........cccovvivvvvrvvvvccnnnieesiieesiiveisssrnen. 80 mg
= EThanol @ 95 Jo...uiuvie it cosssinie e eeteisieeeeeeseeesseeasssreneeess 0,4 mi
- Hydroxyde de SOdium...........ccocvvvrriviirioriiiortiereeeerrsee e 24 mg
= Propylene glyCol.........ccivvaniinniiniinnciienieneneesseeossesannes 1,6 ml

-Eau..oiiiiinnn,

...................................................... gs.p. 4mi
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REVENDICATIONS

1 - Un compose de formule

¢ D (1)

dans laquelle
R représente un radical CR,R,, C=C(R;)SO,R; ou C=C(R,)S0,alk,

soit R, représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radjcal
‘C(Ra)(Rs)(Rm): "C(Ra)(R11)(R12)- ”CO'NR13R14: ‘CHz‘CO'NRmRm
-CH,CO-R;, -CO-R;, -CQO-cycloaltkyle, -SO-R;, -80,-R;, -C{OHXR,)(Re),
-C(OH)(Rg)(alkyle), -C(=NQalk)R,, -C(=NO-CH,-CH=CH,)R,,
-CH,~CH(RNR;,R;,, “CH,-C(=NOalk)R;, -CH(RsNR,,R,,, ~-CH(R;)NHSO,alk,
~CH(R;)NHCONHMalk ou -CH(R;)NHCQalk,

soit R, représente un radical alkyle, NH-R,;, cyano, -S-alk-NR,R,;,
-CH;-NRgRq, 0U -NRR,; et R, représente un radical ~C(R,) (R )}(R,2),

R, et R,, identiques ou differents, représentent soit un radical alkyle ou
cycloalkyle, soit un aromatique choisi parmi phényle, naphtyle ou indényle,
ces aromatiques étant non substitués ou substitués par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
-CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR,R,;, -CO-NH-NRyR;,
alkylsulfanyle, alkytsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle,
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR,,R,s soit un
héteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle,
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benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-
dihydrobenzothiényle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle,
pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle,
thiazolyle, thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou
substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -COOH, -COOQalk, -CO-NH-NR,,R,
~CONR,,R,:,  -alk-NRyRy,  alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle,
alkylsulfanylatkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylatkyle ou hydroxyaikyle,

R; représente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle,
R, représente un radical Ar ou Het,

R, représente un radical cycloalkyle, hétérocycloalkyle ou hétérocyclényle
éventuellement substitué par un radical -CSO-phényle,

R, représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle,

R, représente un radical -CO-NR,R;, -COOH, -COQalk, -CH,OH,
-NH-CO-NH-alk, -CH,-NHR,, ou -NHCOOalk,

R, représente un radical Ar ou Het,

R,, représente un radical -SO,-alk, -SO,-Ar, -SO,-Het,

R,, représente un atome d'hydrogéne ou un radical Ar ou Het,
R,; représente un atome d'hydrogéne ou un radical aikyle,

R,, représente un radical Ar, Het, -alk-‘Ar ou -alk-Het,

R,s représente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NR Ry,

R, et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un

radical alkyle ou bien R, et R,, forment ensemble avec l'atome d'azote

4
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auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou
saturé, ayant 3 & 10 chainons et contenant éventuellement un ou plusieurs
autres hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote et

éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,
R, représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle,

R,y représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle, cycloalkyle,
cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -80,alk, -CO-NHalk ou -COOalk,

ou bien R,g et Ry, forment avec 'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3 & 10 chainons et
contenant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi
oxygeéne, soufre et azote et éventuellement substitué par un ou plusieurs

radicaux alkyle,

-NR, R, représente un hétérocycle monocyclique saturé ou insaturé ayant 3
a 8 chainons et contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, azote et soufre,

R, et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R,, et R, forment ensemble avec l'atome d'azote
augquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, soufre et azote et étant eveniuellement substitué par un ou

plusieurs radicaux alkyle,

R, et Ry identiques ou différents, rehrésentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle, -COQalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle
ou bien R, et R,; forment ensemble avec 'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 & 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
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oxygene, soufre et azote et étant éventusllement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo,
hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-CQOalk,
-alk-Ar, -alk-Het, Het, -alk-N(alk),, R, et R,; peuvent également former avec
l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique
insaturé ou saturé, ayant 3 a 10 chainons et contenant éventuellement un ou
plusieurs autres hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote et
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle, alcoxy,

halogene,

R,s représente un radical -CH,-alk, benzyle, -SQ,alk, -CONHalk, -CQalk,
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO~(CH,),OH,

nestégala1,2ou3,

R, et Ry,, identiques ou differents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R, et R,, forment ensemble avec l'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 4
10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou

plusieurs radicaux alkyle,

Rs; et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, Ar ou -alk-Ar ou bien R, et R,, forment ensemble avec I'atome
d’'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle choisi parmi aziridinyle,
azétidinyle, pyrrolidinyle et pipéridinyle,

alk repreésente un radical alkyle ou alkyléne,

493
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Ar représente un radical phényle ou naphtyle éventuellement substitué par un
ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, alkyle, alcoxy, -CO-alk,
cyano, -COQH, -CQOQalk, -CONRj;R,, -CO-NH-NR,R; alkylsulfanyle,
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle,
alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, -alk-NRyR,;, -NRyR.s alkylthioalkyle,
formyle, hydroxy, CF,, OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle ou SO,NH,,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hetéroatomes choisis parmi
oxygéne, soufre et azote et éventuellement substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, alcoxycarbonyle, -CONRyR,, hydroxy,
hydroxyalkyle, oxo ou SO,NH,,

les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicaux et portions alcoxy
sont en chaine droite ou ramifiée et contiennent 1 8 6 atomes de carbone,'les
radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 10 atomes de carbone et les radicaux
hétérocycloalkyle et hétérocyclényle contiennent 3 a 10 atomes de carbone,

leurs isoméres optiques et leurs sels avec un acide minéral ou organique.

2 - Un composé selon la revendication 1 pour lequel Het est choisi parmi
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle,
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, indolinyle, indolyle,
isochromannyle, isoquinolyle, pipéridyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle,
quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroquinolyle,
thiazolyle, thiényle.

3 - Un composé de formule (I) sefon la revendication 1 pour lequel lorsque
R,; et R; forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle moho ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 a4 10 chainons
celui-ci est un cycle azétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle,
thiamorpholinyle ou pipérazinyle.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 106 a 261 como se radico inicialmente
Folios: 302 a 457 modificado

1.2. Reivindicaciones: Folios: 262 a 281 como se radico inicialmente
Folios: 458 a 483 modificado

1.3. Prioridad: US 60/477,850 del 11 de Junio de 2003

2. Objeto de la invencion

o Titulo: “DERIVADOS DE 3-ALQUIL Y 3 ALQUENILAZETIDINA
SUSTITUIDOS ”

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:

e Reivindicaciones 1 a 18 y 20 a 21: Compuesto de férmula estructural (1):
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R® Z
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3
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3. De la solicitud de Patente

Reivindicacion 19: Una composicion farmacéutica

El problema planteado en la presente solicitud es proporcionar nuevos
compuestos antagonistas y/o agonistas inversos del receptor cannabinoide-1;
siendo utiles para el tratamiento de enfermedades mediadas por éstos.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona Un
Compuesto de férmula (I) y su composicién farmaceutica.

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El objeto de la invencidn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: A61K 31/397

« La Reivindicacion 1 no es concisa, porque los radicales tienen muchos
significados y sustituciones; y si, amplian el numero de compuestos posibles
reclamados bajo las caracteristicas esenciales del compuesto de férmula

estructural (I).

o La Reivindicacion 21 deberia hacerse dependiente de la reivindicacion 1,
porque su caracterizacion se encuentra dentro del alcance de la misma.

o En las Reivindicaciones 1, 3, 4 y 21: debe precisarse con exactitud los
nombres quimicos de “Ar”.

Por lo anteriormente expuesto, es preciso requerir al interesado para que sefale
el alcance de su invencion.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

e Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria: Junio 11 de 2003

Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud;
aclarando, que esta busqueda se realizo unicamente para aquellas partes que
parecen ser claras y/o concisas:

NO Documento Titulo Fecha de
publicacién
AZETIDINE DERIVATIVES,
PREPARATION THEREOF AND | ¢
D1 WO 01/64632 PHARMACEUTICAL e"g'erznoborj’ 07
COMPOSITIONS CONTAINING e
SAME




Que D1 en las paginas en el cuadro mencionadas tanto para el compuesto de
formula estructural (1) y su composicidén farmaceutica, ya encierra compuestos
reclamados en la solicitud, tal como se expone en el cuadro comparativo. En
consecuencia, dichos compuestos reclamados y las composiciones
farmacéuticas que los contienen, se encuentran ya cubiertos por el alcance de
D1 y no son nuevos.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:

Reivindicaciones

afectadas Requisito que afecta

Documento N°

WO 01/64632 1a 21 " Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que
contra él no procede recurso alguno en la via gubernativa.
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DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefeide Division de Nuevas Creaciones (E)

El dnterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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