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b . IDENTIFICACION
Nombre: MERCK & CO., INC.
ce. [ w~t [
. ce.[] o [
Direcclin: 128 East Lincoin Avenue, Rahway,
SOLICITANTE Estado de New Jerasy 07085-0007, Estados
(71) Unidos de América. Cual

Nacionalidad o Domicllic: Rahway, Estado -
de New Jersey, Estados Unidos de América

Lugar de Constitucién: Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 8080701 Ndmero
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: ALICIA LLOREDARICAURTE| cC.  [X U A
REPRESENTANTE| Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. | C.E. n oo []
O APODERADO Cual

Teléfono: 3264270 Fax: 8069701 Namero 39.680.713 TP53.215
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com

0]

Nombre: BAKER, Robert, K; BAOQ, Jlanming; MIAO, Shouwu y RUPPRECHT,

Kathleen, M.
INVE'{.;ZC;R(ES) Direccifn: 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07085-0807.
Nacionalidad o Domicllio: Estados Unidos de América.
E) PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2004/018348 Fecha: 09.08.2004
Publicacién Internacional No._ WO2005/000808 A1 Fecha: _06.01,2005

Tiulo (54) “DERIVADOS DE 3-ALQUIL Y 3-ALQUENILAZETIDINA SUSTITUIDOS"

Claslficaclén Internaclonal {(51) _ CO7D 205/04 Asi K 3’[377- AsP % /

>
>

Prioridad | (33) Paisde Origen | (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siP no [] us 11.06.2003 60/477,850
Comprobaite de Pago No. 05-88,685 ’ Fecha: Noviembre 17 de 2005




( ANEXOS v \

[X] Comprobante de pago de la tesa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacldn legal cuando el solicitante sea persona juridica.

& Documento de Representacién Legal.

E Documento de caslén del inventor al solicitants o a su causante.
[] Deciaraciones.

D Copla de la solicitud interacional. (resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud internacional al casteliano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

E Copla del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

E Traducclén del reporte preliminar intemacional sobre patentabllidad.

+

|:| De ser el caso, copia del contrato de acceso.
1
D De ser el caso, documento que acredlte la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas. N

P4 Are Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero por JD‘
mismo tikular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.

Ofros Reporte de Blisqueda Internacional con su traducclén, Publicacién con su traduccién, Capitulo:
Reivindicatorio como fue originalments presentado en fase Iintemacional con su traduccién, * Anexo
axplicativo de modificaciones & las reivindicaciongs yapiion esala aukridad de bisqueda inlemacional con su

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concasién de la patante,

NOMBRE: ANICIA LLOREDA RICAURTE -
FIRMA® \ ‘

C.C. 39.690.713 Usaquén T.P.63.215

- -y = e



. L
Radicerion & .
Fecha tA): !ﬁ-%-ﬁ tm!-?ﬁ FAGE g1 A1t PRESENTAC
Tmite 3 W1 ““'”m'“'l' S
Rependenciat . ]
SUPERINTENDENCIA BE IMDUSTRIA ¥ COMERCIO
NIT : 0001750892
RECIBG OFICIAL DE CAJA : 03 - 08,489
FECHA 1 MOVIEMBRE 17 BE 2003
1380 CONBIBRACION S84
DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PSO Vr. P80
LLOREDA ¥ CIA 8. A CONSIGNACION  DBANTD POPLAR  030-00110-5 IN077SYS  17/11/2005 120.
LLOREDA ¥ CIA 8. A CONSIGNACION  BANCD POPULAR  050-00120-% 41400621  17/11/2005 32,832,000.00
B3 C O NCEPT D siity
l CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SBLICITUDES 1 TRANITES O S0L. DE PATENTE DE IN 443,000.00
T : TOTAL : s 443,000.00

S0M: CUATROCIENTOS CURRENTA Y TRES MIL PESOS

DECTRN BF fAlA AN TTARD Al FYPFRATENTF Ma_



ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

g/lczx QQL ¢
CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espaiiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a ALICIA LLOREDA,
ylo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/ ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por MERCK & CO., INC.
Dado y firmado el 4 de octubre del 2004
Por
Donna L. Margiotto, Gerente Senior, Administracion de Patente
SE DEBE LEGALIZAR AL OTRO LADO
Barbara Ann Cozzi
Notaria Publica de New Jersey
Mi Comisién vence el 30 de Noviembre del 2008
CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
Legalizacién de la firma precedente
Barbara Ann Cozzi

Notaria Publica de New Jersey

APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961

1. Pais: Estados Unidos de América
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Este documento plblico

2. ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI
3. actuando en su calidad como Notaria Plblica de New Jersey
4 Heva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZ2ZI, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. eldia 14 de octubre, 2004
7. por John E. McCormac, CPA, Tesorero New Jersey
8.

Numero A210632

8. Sello/Estampilla 10. Firma (ilegible)

Segun mi leal saber y entender esta es una traduccién fiel y completa de su

original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

N -

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COZZI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA ANN COZ2I, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 14TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A210632

d
0 [+ ~J

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Los abajo firmados, °

MERCK & CO., INC.

socledad organizada y existents de conformidad con
las leyes del Estado de New Jersey, Estados Unidos
de América

con domicllio en
126 East Lincoin Avenuse, Rahway, Estado de New
Jersay 07085-0907, Estados Unidos de América

nombramos por el prasente a ALICIA LLOREDA vio
BUSTAVO TAMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA
"$io ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaclones y nombrar apoderados fudiciales ‘o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del Articulo 543 del decreto 410 de
1971,

. Los doctoras ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o loa apoderados que cualqulera ds elios
designe, quedan especlaimente facultados para
represantamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policfa, en todos los
trimites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
efecto les facutamos para dar ante dichas
autoridades fodos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
racursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones, renunclar total o
parclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pego
determinado por la lay; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
.as madidas que creyeren conducentas al resguardo

de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los
fribunales, quedan facullados para fomar
intervencién como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbltros, deslstlr, percibir y apelar, con
todas las demés facuitades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicleren
an nuesiro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicltar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion da este documento y de cualquier
poder que cualqulera de ellos olorgue 8 nombre
nuestro.

Dado y firnado

The undersigned,

MERCK & CO., INC.

a corporation organized and existing under the laws
of The State of New Jersey, United States of America

domiclled at
128 East Lincoln Avenue, Rahway, State of New
Jersey 07085-0607, United States of America

hersby appoint, ALICIA LLOREDA andor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombla, with offices in sald town, Calle 72
No. 583, Sixth Floor, our true and lagal
representatives In Bogotd, with power to recelve
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, 8o as to comply with paragraph 1o. of Article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to Indusirial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the sald end; to file
petittons, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up speclfications; to file
amendments, to limit the scops of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially walve
registrations, to pay all instaliments and effect all
other payrnents prescribed by law; to recelve proper
recalpts, to comply with all other requirements and, in
short, fo take all those measures which they may
deem fit for the protaction of our interests; and In
case of opposition, where the proceedings be passed
over 1o the courts, wa authorize said agents to act on
our behalf, as complalnants as well as defenda
before the competent Judges ;
make arrangements, !
desist, to collect, to a

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andor GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred in our
name, bufore the Office of industrial Property.

Given and signed this 4 day of October, 2004

x Aerina %.
Donna L. Marglotto, Senlof Manager, Patent

Administration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




CERTIFICADQ NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New dersey {ss
Condado de Unton
Hoy 2{ de Qctubre de 2004, comparec!é
Donna.L. Hargiotto » @ qulen conozco y
de qulen me consia que fimé el anterior documento,
y quien debldamante Juramo}izo dacla&y d Jo que
él as Senior, minis
de Pa \es de Ck, QOH
la compafila nornbrada en
el documento que antecede, una socledad
dehldamente organizada y existents conforme a las
"layes del Estado de Nueva Jers , Estados
Unidos de América, domiclllada en la dudad de
Rahway COndado de Unfon
Estado de qum ers Estados Unidos do
América, Iegalnmtaoonmldapamunperlodode
duracién que aln no ha tarminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado de
New \erse+| , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compalila para conferir este poder; que el sello
estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en
represantacion de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
conflere este Instrumento estd comprendide dentro
del de la socledad.
El suscrito Notado ha visto los Estatutos de
incorporacidn firmados en , .
Estado de New \ersey , con facha 28 Abril 1159
y certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la anterlor declaraclén juramentada es
prusba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertoe o verdaderos, de io cual da fe.

Notary Public (Notarlo Pablico).
ﬂﬂm QML/% !

mmﬁ-m
My Commission Expises Nov. 30, 5008

NOTARIAL CERTIFICATE (C RPORATION)

United States of America

State of New Jersey {ss

County of Unlon

Onthis 4th dayof October , 2004
personally

Cama Donna L. Marglotto,

to me known, and known to me to ba the person who
signed the foregolng Instrument, who being by me
duly swomn did depose and say that she Is the Senlor
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, @ Corporation organized
and existing under the laws of the State of New
Jorsey, Unlted States of America, domiciled at the
City of Rahway,

Caunty of Unlon, State of New Jersay,

Unitad States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exercises its
corporats purposes according to the laws of the
State of New Jersey, United States of America; that
the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of sald Corporation Is the corporate seat thereof; and
that the purpose for which this Instrument Is granted
Is Included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of said Corporation filad
and recorded at State of New Jersey, under date of
April 28, 1959, and hereby ceriifies that under the
laws of sald State the foregolng acknowledgment is
sufficient proof that the facts therein contalned are
true, which he attests.




,‘

L

F RMAT DE DIGITALIZACION .

Rovyal

Tachnoiliogies S.A.
Ay Sutyy oty & B

Item

Expediente No

RELACION DE ANEXOS

No da Follo

No de unidades

v

1 IOD

2 |ovD

|REVISTA

|LIBRO

PERIODICO

DISQUETES

SOBRE DE MANILA y }

SOBRE BLANCO T,

O CARTA

oje|vwio|o|h|&

SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS:

Observaciones:

attene Mle Tioa)




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

- PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Transmisidn del Reporte de Bisqueda Internacionsl
. ACCIONES  (Formu PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, ¢l ftem 5 a continuacidn.

. PCT 21336Y _

| Solicitud Internacicnal No. Fecha de registro intemnaciona] (dia/mes/afo) Fecha de Pricridod (Primem) (dia/nes/aio)

fc’r[bszoom)] 8348 09/0672004 ) 11/06/2003
1 sollﬂlﬂ'lit

MERCK & CO., INC.

Este Reporte de Bisquedn Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueds Internacional y es transmitido al solicitante
Segiin ¢! Articulo 18. Una copia seri transmitida a la Oficima Intemacional,

- Este Reporte de Bdsqueda Inicmacional consta de un total de__R_ hojas.

E También esth acornpafiado de una copia de cada documento técnico mnterior citndo en eote reporte.

1. Bases del reporte

4. Respecto al lenguaje, Ia bisqueda internacional se llevd a cabo segin Ia solicitud internacional en el lenguaje en €l cual se presentd,
& menos que sa indique de otro modo en este {tem,

D la bisqueda internacional se flevd s cabo segin ls traduccidn de la solicitud intermacional proparcionada a ests
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. [ Respecto a una secuencia de deldo nuciestide yio araino revelado en la solicitud invernacional, ver casilla L

2. Clertas revindicaciones no pudieron loealbarse (Ver Recundro 1)

"3 [] Fala woldad de Invenclém (ver Recuadro III).

4. Respecto al thulo,

E El texto es aprobado segiin lo presenta el soliciante.
[] Esta Autorided ha establecido que el text se Jea asi:

5. to al resumen,
RE El texin es aprobado segfin lo presenta el solicitante.
) ElllAanhlullbhmdoelmd:nuudomllejlztb).nﬂnwnellumw El solicitante puede, un
mes despuds de 1a fecha de haber enviado por comeo este reparte de bisqueda intemacional, presentar comentarios a ests Autoridad.

6. Respecton Jos dibujos,
5. la figura de los dibujos que se publicand con el resumen es ka Figura No,

[ comoito sugirié e soicitante.
como lo sugirié la Autoridad, porque el solicitante no sugirié una figura.
como lo sugirid la sutoridad, porque esta figums carscheriza mejor & Ia invencidn-

b.D Ninguna de las figuras se publicara en el resumen.

“Form PCT/ISA/210 (Prinet bja) 0)0510 ‘H

241 a0
18 ol



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | “BoT1S2004/018348

Casllla No. IV Texto del Resumen (Continuacién del punto 5 de la primera hoja)

RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos compuestos de férmula estructural (I) que son antagonistas y/o agonistas inversos del receptor
cannabinoide-1 (CB-1) y son iitiles en el tratamiento, prevencién y eliminacién de enfermedades
mediadas por el receptor CB1. Los compuestos de la presente invencién son iitiles como férmacos de
actuacién central en el tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos cognitivos, migraria,
neuropatia, trastornos neuro-inflamatorios, incluyendo esclerosis miiltiple y sindrome de Guillain-Barre
y las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares cerebrales, y trauma encefilico,
trastornos de ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson, trastornos del movimiento y
esquizofrenia. Los compuestos son también (tiles para el tratamiento de trastornos por abuso de
sustancias, ¢l tratamiento de obesidad o trastornos de la alimentacién, asf como también el tratamiento
del asma, estrefiimiento, pseudo-obstruccién intestinal crénica y cirrosis del higado.

RB
R® Z
Ar\l/ N Z1
8
4
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Forma PCT/ISA/210 (continmaciéa de la primera baoja (3)) (Enero 2004)
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Soliciud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/018348

A, CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7  CO7D205/04, CO07D401/06, CO7D409/06, CO07D403/06, CO07D205/06,
C07D403/10,- A61K31/397, AG61K31/4427, AG1K 31/381, A61K31/4178,
A61K31/4196, AG61P25/04, AG1P3/04
Segiin la Clasiflcacién de Patentes Intemacional (CPI) o segdn 1a clasificacién nacional y Is CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)
IPC7 Q07D

mmnmuﬁhhmnmdedmmuihmimhmdmkfﬁhudumuuhhmmhnmm

EPQ-Intemno, Dato CHEM ABRS

[ Base de datos elcctronics consultada durante la blaqueda intemacional (nombre de It base de datos y, donde sea prictico, buscar thmings wados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria ®

Citscién de documents, con indicacitn, donde sea spropisdo, de jos textos relevantes

Relevants & & reivindicacsn No.

| wO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA)
7 de septiembre de 2001 (2001-09-07)
citado en la solicitud

X

1,10,56

&US 6479479 B2

12 de noviembre de 2002 (2002-11-12)
citado en 1a solicitud

12 de marzo de 2002 (2002-03-12)

citado en la solicitud

columna 14, linca 32-columna 15, linea 14;
reivindicaciones 1-11

& WO 01/64634 A

7 de septiembre de 2001 (2001-09-07)
citado en In solicitud

—

pégina 46, linea 13-pigina 48, linea 2; reivindicaciones

US 6 355 631 B1 (ACHARD DANIEL ET AL)

1-11,
13-15,
18-31

I-11,
13-15,
18-31

1-31

“ E Bn el recundro C s¢ enumeran mils documentos.

B< ©n el anexn se enumeran miembros de Ia famitia de patentes.

° Categorias especiales de docurnentos citados:

'A' dotumento que define ¢l estado general de ln binica el cual no se
considera de relevancin

‘E' documento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentucién intemacional

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se ciin pars estahlecer 1a fecha de publicacidn de otra
citacién u oira rezdn especial (segin se especiflen)

‘0" documento que se reficre a una revelacidn oral, uso, exhibicidn v
otros medios

'™ documento publicado anies de Ia facha de preseniacidn internacional
pero despuds de I fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacion
intemacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con Ia
solicind pero citado pars enteruder ¢l principio o tearls que sustents
Ia invencidn .

X' documento de relevancin perticular; Is invencitn reivindicada no
puede considerarse nueva 0 no puede crmgiderarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se torma solo

Y documento de relevaneia particular; la invenelén relvindicada no
puede considerarse que comprande un paso inventivo cuando el
documento se combine con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacién obvia para unn persona experta en Ia técnica

‘&' documento miembro de In enisma familia de patentes

Fecha de Ia terminacidn real de Ia bdsqueds internacional

Fecha de envio por correo del reparte de bisqueda intemacional

Fax: (+31-70)340-3016

22 denoviembre de2004 06/12/2004
Nombre y direccidn de corren de 1ISA Funciongrio autorizdo
Patent Office, P.B, 5818 Patcrtlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, Hass, C

“Foram FCTEAAT0 (acga sagrnt) (Baero 2004)

=111



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

13

Salicitud Internacional No.
PCT/US2004/018348

C. (Cantinuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacidn de documento, can indicacién, donde sea apropisdo, de los textos relevantes

Relcvante a Ia reivindicacion No.

A

WO 01/64633 A (AVENTIS PHARMA SA)

7 de septiembre de 2001 (2001-09-07)

citado en 1a solicited

pégina 18, linca 3-pégina 19, linca 17; reivindicaciones
1-8

US 4 133 881 A (CALE JR ALBERT D ET AL)
9 de enero de 1979 (1979-01-09)
reivindicacién 1, ejemplos

US 4 242 261 A (CALE ALBERT D IR)
30 de diciembre de 1980 (1980-12-30)

ejemplo 6

131

1,25

Toms FCTARAZAID (contimaciin de I js seganda) (Eoaro 2004)
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Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/018348

Casilla I Observaciones donde clertag reivindicacioney foeron inescrutables (Continuaclén del item 2 de
o Is primers holn)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:

L E Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que este Autorided busque, a saber:

Aunque las relvindicacionss 18-24 estin dirigidas al método de tratamienio del cuerpo humeno/animal, la
bisqueda ha sido levada a cabo y basada en los afectos de los compueatn/composicion.

2, D Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de In solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta
tal grado que no se pucde llevar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disefladas de acuerdo con la segunda y tercera oracidn de
la Regla 6.4(a). -

Casilla No, 111 Observaclones donde falta unidad de Invencidn (Continuacidu del Item 3 de In primers hoja)
Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. l:l Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElwﬁcimwmpagdopmmlmdemchosdebﬁquedlldicmWﬂidu.Pm
consiguiente, este informe de twisqueda internacional se restringe a la primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentaric sobre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[] El pago de los derechos de biisqueda adicionales 1o estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCTAIBAZZI10 (contmmeidn de promens pigina (2)) (Enera 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/US2004 /018348
Documento de patente milia de
citado en el reparte de Fecha de publicacién m"’"’“";lg:::‘ pubticadon

basqueda

WO 0164632 A 07-09-2001 FR 2805818 Al 07-09-2001

AU 3752501 A 12-09-2001

BG 107056 A 31-07-2003

BR 0108871 A 29-04-2003

CA 2400116 Al 07-09-2001

CN 1423633 T 11-06-2003

€1 20022931 Al 15-01-2003

EE 200200487 A 16-02-2004

EP 1263720 Al 11-12-2002

W0 " 0164632 Al 07-09-2001

HU 0301404 A2 28-08-2003

JP 2003525268 T 26-08-2003

NX PA02008360 A 13-12-2002

NO 20024175 A " 29-10-2002

PL 357534 Al 26~07-2004

SK 12452002 A3 02-05-2003

US 2003055033 Al 20-03-2003

Us 2001027193 Al 04-10-2001

_ ZA 200206905 A 26-08-2003

us 6479479 B2 04-10-2001 FR 2805818 Al 07-09-2001

Us ° 2001027193 Al 04-10-2001

US 2003055033 Al 20-03-2003

AU 3752501 A 12-09-2001

BG 107056 A 31-07-2003

. BR 0108871 A 29-04-2003

CA 2400116 Al 07-09-2001

CN 1423633 T 11-06-2003

o 4 20022931 A3 15-01-2003

EE 200200487 A 16-02-2004

EP 1263720 Al 11-12-2002

Wo 0164632 Al 07-09-2001

HU 0301404 A2 28-08-2003

.JP 2003525268 T 26~08-2003

MX PA02008360 A 13~-12-2002

NO 20024175 A 29-10-2002

rL 357534 Al 26-07-2004

K 12452002 A3 02-05-2003

ZA 200206905 A 26-08-2003

US 6355631 Bl 12-03-2002 FR 2805817 Al 07-09-2001

AU 3752701 A - 12-09-2001

86 107058 A 31-07-2003

BR 0108893 A 05-11-2002

CA 2400141 Al 07-09-2001

CN 1418192 T 14-05-2003

EE 200200485 A 16-02-2004

EP 1263722 Al 11-12-2002

o 0164634 Al 07-09-2001

HU 0400636 A2 28-06-2004

JP -2003525270 T 26~08-2003

MX PAO2008349 A 13-12-2002

NO 20024177 A 29-10-2002

NZ 521077 A 24-09-2004

SK 12432002 A3 03-06~-2003

A 200206912 A 03-11-2003

W0 0164634 A 07-09-2001 FR 2805817 Al 07-09-2001

pigina 1 de3
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.

. . PCT/US2004/018348

Documento de patente Miembro(s) de 1a familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién pabentes publicacién
btisqueda

WO 0164634 A AU 3752701 A 12-09-2001

1] 107058 A 31-07-2003

BR 0108893 A 05-11-2002

CA 2400141 Al 07-09-2001

CN 1418192 T 14-05-2003

EE 200200485 A 16-02-2004

EP 1263722 Al 11-12-2002

Wo 0164634 Al 07-09-2001

HY 0400636 AR 28--66-2004

JP 2003525270 T 26-08-2003

MX PAD2008349 A 13-12-2002

NO 20024177 A 29-10-2002

NZ 521077 A 24-09-2004

SK 12432002 A3 03-06-2003

us 6355631 Bl. 12-03-2002

ZA 200206912 A 03-11-2003

WO 0164633 A 07-09-2001 FR 2805810 Al 07-09-2001

AU 3752601 A 12-09-2001

BG 107057 A 31-07-2003

BR 0108894 A 29-04-2003

CA - 2400138 Al 07-05-2001

CN 1411440 T 16-04-2003

EA 4649 Bl 24-06-2004

EE 200200486 A 16-02-2004

EP 1263721 Al 11-12-2002

WO 0164633 Al 07-09-2001

HU 0300350 A2 28-06~2003

JP 2003525269 T 26~08-2003

MX PAD2008345 A 13-12-2002

NO 20024176 A 29~-10-2002

NI 521076 A 27-08-2004

SK 12442002 A3 04-02-2003

. US 2003119810 Al 26-06-2003

US 2004157823 Al 12-08-2004

Us 2002019383 Al 14-02-2002

ZA 200206916 A 17-07-2003

Us 4133881 A 09-01-1979 CA 1103674 Al 23-06-1961

DE ZB1B8672 Al 09-11-1878

FR 2388793 Al 24-11-1978

GB 1698846 A 23-09-1981

JpP 1403376 C 09-10-1987

JP 53137950 A 01-12-1978

JP 62006545 B 12-02-1987

US 4242261 A 30-12-1960 " AU 538138 B2 02-08-1984

’ AU 6061780 A 22-01-1981

BE 884357 Al 17-11-1980

CA 1128939 Al 03-08-1982

CH 646954 AS 28-12-1984

DE 3027168 Al 12-02-1981

DK 311680 A ,B, 20-01-1961

EG 14720 A 31-03-1986

ES 8106491 Al 01-11-1981

FR 2461703 Al 06-02-1981

GB 2058049 A B 08-04-1981

HK 385 A 11-01-1985
~Forma PCT/ [SA/ 210 (anexo familla de patentes) (Enero 2004) PiEion1de3
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Documento de patente Miembro(s) de la familia de Fecha de
citado en e] reporte de Fecha de publicacién patentes publicacién
biisqueda .
US 4242261 A IE 49945 Bl 08-01-1986
IL 60375 A 31-07-1983
IT 1141609 B 01-10-1986
JP 1003186 B 19-01-1989
JP 1524424 C 12-10-1989
JP 56025153 A 10-03-1981
KR 8402233 Bl 06-12-1984
NL 8004165 A 21-01-1981
i 15057 A 09-06~1982
PT 71581 A 01-08-1980
SE 448993 B 30-03-1987
SE 8005235 A 20~-01-1981
s6 26284 6 08-03-1985
ZA 8003778 A _ 30-09-1981
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PATENT C OPERATI N TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agant’s file reference FOR FURTHER 980 Form PCTASAR20

PCT 21336Y AC'I19_I\I uwﬂlu.-mm.msm.
intemational application No- Intemational fling date (daymoniivyaar} (Earilast) Priority Date (day/mont!vyear)
PCT/UB2004/018348 09/06/2004 11/06/2003
Applican

MERCK & CO., INC.

This Intemational Search Report has been prepared by this Intsmational Searching Authority and Is transmitted io the applicant
according to Article 18. A copy Is being tranamitted to the Intemational Bureau.

This intemational Search Report consists of a total of B sheets.
[X]  1tis aiso accompanied by a copy of aach prir art document cled In this report.

1. Basls of the report

a  With regard to the language, the Intemational ssarch was canied out on the basis of the imMlemational application In tha
language In which it was filed, unless otherwise Indicated under thia Itam.

D The Intemational search was camled out on the baals of a transiation of the intemational application fumishad %
this Authorty (Fule 23.1(b)).
b. D With regard io any nuclaotide and/or amino scid sequence disclosed in tha intemational application, see Box No. .

2 [X] Certsin cleima wars found unsearchable (See Box Ii).
3. [ unityof invention s lacking {sse Box Il).

4. With regard to the title,
E the text is approved as submitted by the applicant.
[[] thetexthas been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the sbstract,
[[] thetextis approved as submitied by the applicent.

@ the text has been established, according to Aule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box No. IV. Tha applicant
may, within ona month from the date of maliing of this intemnational asarch report, submit comments 1o this Authority.

6. With regards 1o the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abetract ls Figure No.
[[] s suggested by the apphcant.
[[] essciectad by this Authortty, because the applicant talled to suggest a figure.
[[] =ssetected by this Authority, because this figure better characterizes the invartion.
b. [[] none of the figures is io be published with the abstract.

Forn PCTASA/210 (fivst sheet) {January 2004)




inemational application No.

INTERANATIONAL SEARCH REPORT PCT/UB2004 /018348

Box No. IV Text of the abatract (Continustion of item 5 of the firat sheet)

-ABSTRACT-OF THE INVENTION
Novel compounds of the structural farmula (T) are antagonists and/or inverse agonists of the
Cannabinoid-1 (CB1) receptor and are useful in the treatment, prevention snd suppression of diseases
medisted by the CB] receptor.  The compounds of the present invention are useful as centrally acting
drugs in the treatment of psychosis, memory deficits, cognitive disordess, migraine, newropathy, neuro-
inflemmatory disorders including multiple sclerasis and Guillsin-Barre syndrome and the inflammatory
sequelse of viral encephalitis, cerebral vascular sccidents, and bead trawnm, anxiety disorders, stress,
epilepay, Parkinson's diseass, movement disorders, and schizophmenia. The compounds are also useful
for the treatment of substance abuse disorders, the treatment of obesity or sating disorders, as well as the
trestment of asthma, constipation, chronic intestinal pseudo-obstruction, and cirrhosis of the Liver.

Form PCTASAZ210 (continuation of first sheel (3)) phanuary 2004}




- INTERN. ONAL SEARCH REP RT

intarnavonal Applicstion No
PCT/US2004/018348

A. CLABGIFICATION OF GUBJECT MATTER

IPC 7 607020g734 €07D401/06
C07D403/10 A61K31/397
A61K31/4196 A61P25/04

C070409/06  C07D403/06 C07D205/06
A61K31/4427 A61K31/381 A61K31/4178
A61P3/04

Acoording o Intemational Prtent Classtfication (IPC) of 1 both national clssaliication and IPC

Minimum documentation
IPC 7 CO7D

saarched (classification sysiem loliowed by classification symbols)

Documasntation saarched other than minimum docurnentation to the axiant thal such documents are included (n the flsids searched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Elactronic data base consulted dwing the imemational sesrch (name of daia bass and, whers practical, saarch terms usad)

C. DOCUMIENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

cited in the application

claims 1-11
A & WO 01/64634 A

cited in the application

column 14, 1ine 32 - column 15, line 14;

7 September 2001 (2001-09-07)

Catogory * | Citation of document, with indication, whare appmpriate, of the relevant passages Relevant 1o clalm No.

X .ﬂ- WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA) 1-11,
7 September 2001 (2001-09-07) 13-15,
cited in the application 18-31
page 46, 1ine 13 — page 48, 1ine 2; claims
1,10,56

X & US 6 479 479 B2 1-11,

: November 2002 (2002-11-12) 13-15,

cited in the application 18-31

A é; US 6 355 631 Bl (ACHARD DANIEL ET AL) 1-31
12 March 2002 (2002-03-12)

-f—

[:] Further documens are listed in the continuation of bax C.

[:] Patent family mambers are istad in annex.

* Bpacial categories of cited documents :

"A" document defining the ganeral atate of the art which la not
considered 1o ba of particular relsvance

"E" earfler document but published on or after the intsrnational
fiing date

"L" documeni which throw doubils on claimis) or
which s ched to the date of anctier
cliation or othor spacial raason (as spacified)

0" document relaming i an o disclomure, use, exhibition or
other means

mmpmbumm fiing clate but

"T" latar document published after the Inkemational Sing date
or priority dats and not In conflict with the n but
cited 10 undemstand underlying the

the principie or theory

"&" documant membar of the same paten famiy

Daia of the actual compiation of tha intamational ssarch Daie of maling of the intemational saarch report
22 November 2004 06/12/2004
Name and maiing address of the ISA Authorizad officer
Europaan Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV R
;:t(itg‘l-_'m)mﬂo-ﬂ%ﬁ 31 851 gponl, Hass , c

Form PCTABA/210 (sscond shest) (anuary 2004)
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INTERN. JNAL SEARCH REPORT

Internauunal Appiication No
PCT/US2004/018348

C[Continuation) DOCUMENTS CONGIDERED TO BE RELEVANT

Camgory *

Chation of dacumant, with indicaltion, whom apprpriats, of the relsvant passages

Relavant t clalm No.

A3

WO 01/64633 A (AVENTIS PHARMA SA)

7 September 2001 (2001-09-07)

cited in the application

gage 18, 1ine 3 - page 19, line 17; claims

US 4 133 881 A (CALE JR ALBERT D ET AL)

1-31

1,25

2l

9—January—1979—{1979-01-09)

claim 1; examples

US 4 242 261 A (CALE ALBERT D JR)
30 December 1980 (1980-12-30)
exampie 6

Form PCTASA/10 {sentinuzxtion of sacond shest) (lanuary 2004)

page 2 of 2

.



L

application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2004/018348

Box I| Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first shest)

This Intemational Search Raport has not been established in respect of certaln claima undar Articie 17(2){a) for the following reasone:

1. mcllln‘an )
because they relate to subject matier not required 1o be searchad by this Authority, namely:

Although claims 19-24 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects—of—the—compound/compositton—

2 D Clagime Nos.:
because they relate to paris of the intamational Application that do not comply with the prescribed requirements o such
an axiant that no meaningiul Inmtemational Search can be camied out, specifically:

3. [ ] ctaima noa:
bacause they are dapendent claima and are not drafted In accomance with the second and third santences of Ruile 8.4(a).

Box il Observations where unity of invention Is Iacking (Continuation of itemn 3 of firet sheet)

This Intemational Searching Authortty found multipie inventions In this kemational application, as follows:

1. D As all requirad additional search fees were timely paid by the appiicant, this infemational Search Report covers all
ssarchable clalma.

2 D As ali searchabla claime couid be searched without effort jusiitying an additional fee, this Authority did not Invite payment
of eny additional fee.

8, D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational Search Repor
covers only those claims for which faes were pald, specifically claime Nos.:

4. D No required additional search fees were timely pald by the appiicant. Consequently, this intemnational Search Report Is
restricted tn the Invention first mentioned In the claims; R ls covered by claime Nos.:

Remark on Protest memmmtmmmmdbymw-m

D No protest accompanied the payment of additional search less.

Form PCTASA210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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internat... . Application No

Iniormetion on patent famfly members PCT/US2004/018348
Patent documaent Publication Pant family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 0164632 A 07-09-2001 FR 2805818 Al 07-09-2001
Al 3752501 A 12-09-2001
BG 107056 A 31-07-2003
BR 0108871 A 29-04-2003
CA 2400116 Al 07-09-2001
CN 1423633 T 11-06-2003
cZ 20022931 A3 15-01-2003
EE 200200487 A 16-02-2004
—Ep 1963720~ A1————11-12-2062—
NO 0164632 Al 07-09-2001
HU 0301404 A2 28-08-2003
JP 2003525268 T 26-08-2003
MX  PA02008360 A 13-12-2002
NO 20024175 A 29-10-2002
PL 357534 Al 26-07-2004
sK 12452002 A3 02-05-2003
US 2003055033 Al 20-03-2003
US 2001027193 Al 04-10-2001
ZA 200206905 A 26-08-2003
US 6479479 B2  04-10-2001 FR 2805818 Al 07-09-2001
US 2001027193 Al 04-10-2001
US 2003055033 Al 20-03-2003
AU 3752501 A 12-09-2001
BG 107056 A 31-07-2003
BR 0108871 A 29-04-2003
CA 2400116 Al 07-09-2001
CN 1423633 T 11-06-2003
cz 20022931 A3 15-01-2003
EE 200200487 A 16-02-2004
EP 1263720 Al 11-12-2002
WO 0164632 Al 07-09-2001
HU 0301404 A2 28-08-2003
JP 2003525268 T 26-08-2003
NX  PA02008360 A 13-12-2002
NO 20024175 A 29-10-2002
PL 357534 Al 26-07-2004
5K 12452002 A3 02-05-2003
ZA 200206905 A 26-08-2003
US 6355631 Bl  12-03-2002 FR 2805817 Al 07-09-2001
AU 3752701 A 12-09-2001
BG 107058 A 31-07-2003
BR 0108893 A 05-11-2002
CA 2400141 Al 07-09-2001
CN 1418192 T 14-05-2003
EE 200200485 A 16-02-2004
EP 1263722 Al 11-12-2002
W0 0164634 Al 07-09-2001
HU 0400636 A2 28-06-2004
JP 2003525270 T 26-08-2003
MX  PA02008349 A 13-12-2002
NO 20024177 A 29-10-2002
NZ 521077 A 24-09-2004
5K 12432002 A3 03-06-2003
ZA 200206912 A 03-11-2003
WO 0164634 A 07-09-2001 FR 2805817 Al 07-09-2001
Form PCTABAZ10 (peient family ennex) Clanusry 2004)
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AU 3752601 A 12-09-2001
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ZA 200206916 A 17-07-2003
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FR 2388793 Al 24-11-1978
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula estructural |:

M
en la que:
Ar se selecciona de:
()] fenilo, y
(2)  piridilo;

en los que fenilo y piridilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes R€;
R4 se sclecciona de:
()] alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,
(7)) alquenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada,
) alquinilo C2-6, de cadena lineal o ramificada,
(4) cicloalquilo C3.7,
(5) fenilo, y
6 heteroarilo;
en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estén no sustituidos o sustituidos con uno a tres
sustituyentes RD, y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estéin no sustituidos o sustituidos con
uno o dos sustituyentes RC;
R3, RS, R7, y R8 se scleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, alquilo C 1.6, 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 :

R'R?

Y. R'

Z y Z! forman conjuntamente:

R' R? R

’h)—\i R? /—C=N

(4



X y X’ se seleccionan independientemente de:

(1) hidroxi,
(2) alquilo C1-6, de cadena lineal o mificada, no sustituido o sustituido con uno o
dos sustituyentes Rb,

3) perfluoroalquilo Cj.-g, )
4 alquenilo C2-6, de cadena lincal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o

dos sustituyentes Rb,

(5) alquinilo C2-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o
dos sustituyentes Rb,

(6) ciano,

(m -CO)RIO,

(8) -C(O)ORIO,

(9  CONRII)RI12),
(10) -NR)S(O)R10,
(11) -NRIC(O)RIO,
(12) -NRIC(O)ORIO,
(13) -NRIIYRI12),

(14)  -S(O)nR10,

(15) -ORlO,

(16) -OC(O)RIO, y

(17) -OC(O)N(RI1)R12);

Y se selecciona de:
(1)  hidrégeno,
(2)  hidroxi,
(3) alquiloxi C].3,
(4)  fluaro,

(5) alquilo C1-3,
(6) trifluorometilo, y
(M NRIHERI;
R1 se selecciona de:
(1) arilo,
{2) heteroarilo,
) cicloalquilo C3-7, y
(4) ° cicloheteroalquilo,
en loa que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo estin no sustituidos o
sustituidos con uno a tres sustituyentes RC;



R2 se selecciona de:
(1) hidrégeno,
(2) alquilo C].6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o
dos sustituyentes Rb,
(3) fluoro,
(4)  hidroxilo,
(5) perfluoroalquilo C] .6, de cadena lineal o mmificada; 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 RD,
(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 estin unidos forman un grupo carbonilo, o

un 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
OR10, entonces R2 y R3 no sean:

(1) ambos hidrégeno, ni
(2) formen un grupo carbonilo junto con el carbono &l cual estén unidos;

RY se selecciona de: hldréseno. alquilo C1-g6, y alquenilo C2-g, de cadena lmeal o ramificada, no

sustituidos o sustltuldos con uno a tres 4tomos de haldgeno;
R10 ge selecciona de:

)

@
@)

@

alquilo C1-4, de cadena lincal o mmificada, no sustituido o sustituido con uno a
tres sustituyentes R8,

ai'ilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes R8,

arilalquilo C]-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 R8, y
-CF3; '

R1l y R12 ge seleccionan cada uno independientemente de:

)

@

6))

@ -

hidrégeno,
alquilo C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados de Re, ) .
alquenilo C2-8, de cadena lineal o ramificada,

perfluoroalquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada,

3



)

()
Q)
@®
©)

(10
an
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cicloalquilo C3.7, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados de R8,

cicloalquil-alquilo C]-6, en €l que elquilo es de cadena lineal o ramificada,
cicloheteroalquilo,

arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de RB,
heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un d4tomo de carbono o nitrégeno con

uno a tres sustituyentes seleccionados de R8,
arilalquilo C1-g, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

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

R!1 yR12 junto con el(los) &tomo(s) al(a los) que esti{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 Ra se selecciona independientemente de:

(1)
@
€)
4)
(5)
6
m
(®)
)
(10)

(y

halégeno,

NRE)(RS,

carboxi,

alquilo C1-4,

alcoxi C1.4,

arilo,

arilalquilo C1 .4,
hidroxi,

CF3,

-OC(O)elquilo C1-4, ¥

ariloxi,

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada;
cada RD se sclecciona independientemente de:

m
@
)
@)
()
(6)
)
@®
)
(10)

halégeno,
—OR10,
—CF3,

* arilo,
heteroarilo,
ciano,
-C(O)R10,
-C(O)ORI0,
-C(O)N(RE)RD),
-NR9)S(O)nR10,



(1) -NRIC(O)RI0,
(12) -NRIC(O)OR!0,

(13) -NRe)RS,
(14)  -S(O)RI0,

(15) -S(O)20R10,

(16 -OC(O)RI0, n

(17 -OC(O)N(Re)RH, y

(18) -NO2,

(19) cicloalquilo C3-7,y

(20) cicloheteroalquilo;

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo y arilo estén opcionalmente
sustituidos con uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado

independientemente de RY;
cada RC se selecciona independientemente de:
(1) halégeno,
(2 -ORIO,
@ Ch,
(4)  erilo,
(5) heteroarilo,
(6) ciano,
(0 CORI,

(8 -C(O)ORIO,

9 -CONRII)YRI2),
(10) -NR3)S(O)nR19,
(11) -NRIC(O)R!10,
(12) -NR9C(O)ORIO,
(13) -NRIDRI12),

(14)  -S(O)mRIO,
(15) -S(O)20R10,

(1)  -OC(O)RI0,
(17 -OC(ONRINR12),
(13) -NO2,

(19) cicloalquilo C3-7,
(20) cicloheteroalquilo;
(21)  slquilo C1.6,

(22)  alquenilo C2-6,

1



(23)
24

alquinilo C2.6, ¥
aril-alquilo C1-6;

en los que alquilo, alquenilo, alquinilo son de cadena linea! o ramificada; alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estin opcionalmente sustituidos con umo a
cuatros sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de RY,
cada R9 se selecciona independientemente de:

1
)
3)
@
()-
©)

™
®)

®)°

(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
a7
(18)
(19)

halégeno,
-NRI11R12

alquilo C14,

alcoxi C1-4,

arilo,

arilalquilo C1-4,
hidroxi,

CF3,

-OCF3, -

-C(O)R10
-CO2R10,
-C(O)NR! 1r12
-OC(O)alquilo C1-4,
—NR9C(O)R1°,
_OC(Q)NRI 1r12
—ﬂR9C(O)OR1°,
—NR9C(O)NR1 1R12’
-OC(O)NR11R12, y
ariloxi,

en los que elquilo es de cadena lineal o ramificada;
Re y Rf se seleccionan cada uno independienternente de:

1
2)

©))
)
(s)°

hidrégeno, _

alquilo C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a
tres sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y alquiloxi C1-6,

alquenilo C2_8, de cadena lineal o ramificada,

perfluoroalquilo C1.-6, de cadena lineal o ramificada,

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



(©)

®
©®)
(10)

an

(12)

(13)

(14)
(15)

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

cicloalquilo C3.7,

cicloalquilo-alquilo C]-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 dtomo 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 étomo 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 &tomo 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 qiu.- alquilo es de cadena lineal o ramificada, o

Rty Rf junto con el(los) dtomo(s) al(a los) que esti(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 sa} farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

uno de RS, R6, R7, y R8 es metilo y los otros tres son cada uno hidrégeno, o RS, R6, R7, y R8 son
cada un o hidrégeno,
y sales farmacéuticamente aceptables del migmo.

)
@
()

3 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que Ar se sclecciona

fenilo,
3-cianofenilo,
4-trifluorometilfenilo,

33



@)
)
(6
™
®)
©®)

4-cloro-3-yodofenilo,
4-bromofenilo,
3-metilsulfonilfenilo,
4-clorofenilo,
4-fluorofenilo; y
4-metilfenilo,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

clorofenilo.

0
@
@)
@
)

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que Ar es 4-

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R4 se selecciona

alquilo Cy-g, de cadena lineal o ramificada,
alquenilo C2.6, de cadena lineal o ramificada,
fenilo,

tienilo, y

piridilo;

en los que alquilo, y alquenilo estén no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes
halégeno, y fenilo y piridilo estén no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de: halégeno, ciano, -S(0)2CH3, -NHSO.CH,, trifluorometilo y

metilos

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

1)
)
)
@)
)
6
0
®
)
(10)

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que R4 se selecciona

metilo,

n-butilo,

3-butenilo,

fenilo,

4-clorofenilo,
4-fluorofenilo,
3-cianofenilo,
3-bromofentlo,
4-trifluorometilfenilo,
4-metilsulfonilfenilo,



3t

(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 R1 s¢ selecciona

de:
(1) fenilo,
(2)  imidazolilo,
(3) tienilo,
(4)  piridilo,

(5) ciclopropilo,

©6) ciclopentilo, y

@) ciclohexilo,
enel qua:-. 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 compucsto de acuerdo con la reivindicacién 7, en ¢l que R1 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; y sales farmacéuticamente accptables del
THismo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en ¢l que R2 y R3 se
seleccionan cada uno independientemente de: -

¢} hidrégeno,
(2)° metilo,
Q) hidroxilo, y

@ trifluorometilo, o
R2 y R3, junto con el 4tomo de carbono al cusl estén umdos, forman un grupo carbomlo, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.
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10.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que Z se selecciona
de hidrégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y -NH?2, y Z1 se selecciona de:

v R R 1
RzY =

y sales farmacéuticamente eceptables del mismo.

11.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 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 es
hidrégeno, y Z! es:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

13.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que Y se

selecciona de:
m hidrégeno,
(2) hidroxi,
) fluoro, y
(4  metilo;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que Y es
hidrégeno; y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

15. El compuesto de acuerdo cori la reivindicacién 13, en el que X’ se

selecciona de:



(1) hidroxi,

2 aiquilo C1.4, de cadena lineal o ramificads, no sustituido o sustituido con un
sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxi, y metoxi,

3) trifluorometilo,

4) alquenilo C2.4, de cadena lineal o ramificada,

(5) ciano,

6 -C(O)CH3,
(0  -C(O)OH,
(8) -C(O)OCH3,

(9 -CONRIHRI12),
(10)  -NHS(O)2R10,
(11) -NHC(O)RI0,
(12) -NHC(O)ORIO,
(13) -NRINRI2),
(14)  -S(O)2R10,
(15) -OR19,
(16) -OC(O)RIO,y
(17 -OCONRIIXRI2),
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

16.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que:
Z y Z! forman conjuntamente:

y sales fanmcéuucnmenbe l;ceptlbles del mismo.

, 17.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que X se
selecciona de:

(1)  hidroxi,
(20  metilo,
(B) et

@ isopropilo,
(5) t-butilo,
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sec-butilo,

n-butilo,
hidroximetil-

metoxi,
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,
NH2,

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

-0C(0) N(CH3)2, ¥
-OC(O)NH-CH(CH3)2;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

m
@
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@
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18.  Uncompuesto seleccionado de:

{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)propan-2-ol;
1{1-bis{4-clorofenil)metilJazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)acetona;
1-{1-]bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil}-2-metilpropan-2-
ol;
1-{1-]bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-il}-1-(3-fluorofenil}-2-metilpropan-2-ol;
1-{1{bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-ii}-1-(3-clorofenil}-2-metilpropan-2-ol;
1-{1{bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-ii}-2-metil-1-[4-
(metiisulfonil)feniljpropan-2-ol;
1-{1{bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-if}-2-metil-1-piridin-3-ilpropan-2-ol;

1-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-
2-ol;

. 1-{1-{bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-1-(3-fluorofenil}-2-metilpropan-

2-ol;
1-{1{bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-1-{3-clorofenil)}-2-metilpropan-2-
°| .

1-'{1-[bis(4-c|orafeniI)metiI]azatidin-a-iliden}-1-(4-ﬂuorofenll)—2—metilpropan-
2-ol; - ’
1-{1{bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-ifiden}-2-metil-1-piridin-3-ipropan-2-ol;

U



(13)
(14)
(15)

(16)
(.17)
(18)
(19)
(20)

@1
(22)
@
249

@s)
@)

27
(28)
29)
(30)

(31
(32)

(33

(34)

A

1-{1-|bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden}-2-metll-1-tien-3-ilpropan-2-ol;
1-{1-]bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden}-2-metil-1-tien-2-lipropan-2-al;
1{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-metil-1-(1-metil-1 A-imidazol-
4-ilpropan-2-ol;

1-{1{bls(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-metil-1-[3-
(trifluorometil)fenillpropan-2-ol;
3-(1-{1{bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-hidroxi-2-
metilpropil)benzonitrilo;
5-(1-{1{bis(4-clorofenil)metifJazetidin-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-lliden}-3-(3,5-difluorofenil}-2,2-
dimetilpropanonitrilo;

3-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden }-3-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropanonitrilo;
1-{1{1<(4-clorofenil)etilJazetidin-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)pentil Jazetidin-3-il }-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-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-
2-0l; '
1-{1-[(4-clorofenil)(4-metilsulfonilfenil)metilJazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-
2-metilpropan-2-ol;

4-((4-clorofenil}{3-[1(3, 5-dlﬂuorofeml)-z-hldroxl-z-menlpropﬂ]mdm -1-

il fmetil)benzonitrilo; . .

1- {l-[(4-clorofeml)(4—ﬂuorofeml)mct|l]mtldm-3-11} 13 5-d1fluomfm11)—2-
nwttlpropan-z-ol
2-{1-[bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)etanol;
carbonato de 2-{1-[bls(4-clorofcml)met|l]mhdm-3-1hden}-2-(3.5 -
difluorofenil)etil 4-nitrofenilo;

isopropilcarbamato de 2-{l-[bu(4-clorofeml)mhl]mhdm—3-1hdcn}-2-(3 3-
difluorofenil)etilo;

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

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-(3,5-
difluorofenil)-1-metiletilo;

isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]Jazetidin-3-il}-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-clorofenilymetiljazetidin-3-il} -2-(3,5-
difluorofenil)etilo;

2-hidroxietilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofeni)metiljazetidin-3-il}-2-(3,5-
difluorofenil)etilo;

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-2-(3,5-
difluorofenil)-1-metiletilo;
3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i1}-3-(3,5-difluorofenil)-N-isopropil-2,2-
dimetilpropanamida;
{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}(3,5-difluorofenil)acetonitrilo;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-
2-amina; .l
1-{1{(3-clorofenil}(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i1}-1-(3,5-difluorofenil)-2-

metilpropan-2-ol;
3-((S)-{4-clorofenli{3-[(1S)-1-(3,5-dlfluorofenil)-2-hidroxi-2-
maetilpropiljazetidin-1-ijmetil)benzonitrilo;

1-(3,5-diftuorofenil)-1-[1{(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-metilpropan-2-ok

1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1{1-[(4-clorofenil)(fenil)metiljazetidin-3-il}-1-(3,5-diflucrofenil)-2-
metilpropan-2-ol;

(18)-1-{1-[(R){(4-clorofenil)(fenil)metil}azetidin-3-il}-1(3,5-diflucrofenil)-2-
metilpropan-2-ol;

(1R)-1-{1-[(S){4-clorofenil fenil)metil]azetidin-3-il} -1«(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol; :



(55)
(56)
(57)
(58)
(59)
(60)
(61)
(62)
(63)
(64)
6%
(66)
(67
(68)
(69)

(70)

(71

(72)
(73)

U3

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}meti)benzonitrilo;

3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1<(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil Jazetidin-
1-i1} metil)benzonitrilo;
3-((R)-(4-clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-
1-il} metil)benzonitrilo;

3<{(S)-(4-clorofenil}{3-[(1 R)-1<(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil ]azetidin-
1-il}metil)benzonitrilo;
(1RS)-1-{1-{(SR)-(4-clorofenil)[4-(metilsulfonil)fenil]metil} 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)metilJazctidin-3-il}-143,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-fluorofenil)metilJazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-
ol;

(1SR)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil{4-clorofenil)metil]azetidin-3-il1}-1-(3,5- -
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
(1RS)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil)(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il}-13;5-
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
(1SR)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil)(4-flucrofenimeliljazetidin-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-diflucrofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo;

34{(S)-(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-
:l-’ljbis(4-clorofenil)metill-3-[1-{3.5-d|ﬂuorofenll)—2—metilprop—1-an-1-
ilazetidina;
3{1-(3,5-difluorofenil)}-2-metilprop-1-en-1-il]-1{difeniimetil)azetidina;
3-{(4-clorofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1:il}azetidin-1-

il} metil)benzonitrilo;
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1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(18)-1-{3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metiiproplifjazetidina;
3-((S)H4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil}-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidin-1-iljmetil)benzonitrilo;
3-((S){4-clorofenil){3-[(1S)-1«{3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metlipropifjazetidin-1-i}metil)benzonitrilo;
3-((R)-(4-clorofenil{3-[{1S)-1-(3,5-difluorofenil}-2-hidroxi-2-
metilpropiljazetidin-1-il}metil)benzonitrilo;
(1R)-1~(3,5-difluorofenil)-1-[1-{difenlimetil}azetidin-3-if]-2-metilpropan-2-ol;
3-((S)H4-clorofenil){3-[(1S)-1«(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropiljazetidin-1-ijmetil)benzonitrilo;
3-((R)-{4-clorofenii{3-[(1S)-1«(3,5-diflucrofenil)-2-hidroxi-2-
metilpropillazetidin-1-ilimetil)benzonitrilo;
3-({R)-(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3, 5-dmuorofeml)-2-h|dro)u-2-
metilpropilJazetidin-1-ijmetil)benzonitrilo;
3-{(S)-{4-clorofenil}{3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil}-2-hidroxi-2-
metlipropiljazetidin-1-l}metil)benzonitrilo;

3-{{3{1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-il} [4-

(trifluorometil)fenil]metil} benzonitrilo;

3-{(R)-{3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-it} [4-

(triflucrometil)fenilimetil}benzonitrilo; '

3-{(5)-{3-[(15)-1-3,5-diflucrofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} [4-

(triflucrometil)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)azetidina;

3(15)-13,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-1{difenilmetil)azctidina;

3-((R)-(4-cloro-3-yodofenil){3-[(15)-1(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo;

3-((4-cianofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-

il}metil)benzonitrilo;

34(($)-(4-cianofenil) {3-[(15)-13,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-
1-i1} metil)benzonitrilo; '

3{(R){4-cianofenil) {3-[(15)-13, 5-dnﬂumofmnl)-z-ﬂuoro-z-meulpmptl]mudm-
-xl}mehl)bmmmmlo,

3-((S)-{4-cianoferiil) {3-[(1R)-1-(3, 5-dlﬂuorofmﬂ)-z-ﬂuoro-z-mculpmpll]mudm-
1-il}metil)benzonitrilo;

3{(R)-(4-cianofen!) {3-[(1R)-13, S-dlﬂum'ofeml)-z-ﬂuoro-z-mlpmpﬂ]mdm-
1-il} metil)benzonitrilo;

4-((3-bromofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-

il}metil)benzonitrilo;
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3-{(R)-{3-[(15)-1(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-il} [3-
(metilsulfonil)fenil}metil } benzonitrilo;
3-{(S)-{3-[(15)-1<3,5-diflucrofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-il} [3-
(metilsulfonil)fenillmetil }benzonitrilo;
2-cloro-5-((4-clorofenil) {3-[ 1<(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-
il}metil)piridina;
1-{(4-clorofenil)[3(metilsulfonil)feniljmetil}-3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-flucro-2-
metilpropil]azetidina;
3-((6-cloropiridin-3-il) {3-[1(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;
4-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-
il}metil)-2-metilpiridina;
3-[{3-[1<3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-il} (4-
fluorofenil)metilJbenzonitrilo;
S-cloro-2-{(4-clorofenil) {3-{1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-
il}métil)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]azetidin-1-
il} metil)tiofen-3-carbonitrilo;
3-[{3-{13,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} (4-
metilfenil)metil]benzonitrilo;
1-{1-{bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil}-2,2-
dimetilpropan-1-ol;
1-[bis(4-clorofenll)metil}-3-{1-(3,5-dfluorcfenil)-2,2-
dimetilpropiliden]azstidina;
1-{bis(4-clorofenil)metil]-3-{1-(3,5-difluorofenil)-1 -ﬂuoro-2 2-
dimetilpropiljazetidina;
1-{1-[(3-clorofenil){4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-1-(3,5-dlfluorofenil)-2-
metiipropan-2-ol,
3-((4-clorofenil}{3-{1-(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropilJazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;
3-{(4-clorofenil)}{3{1-(3,5-difluorafenil)-2,2-dimetilpropiliden]azetidin-1-
illmetil) benzonitrilo;
3-{(4-clorofenil)}{3{1-(3,5-difluorofenil}-2, 2-d|maulpropll]azaﬂdln-1-
ilmetil)benzonitrilo;
3-((S)-(4-clorofenil{3-{(1S)-1-(3,5-dIfluorofenil}-2-metilpropliljazetidin-1-
iimetil)benzonitrilo;
3-[(S)-(4-clorofenil)}(3-{(1S)-2-fluoro-1 -[3-ﬂuoro-5-(met|ll|o)femll-2-
metilpropiljazetidin-1-ll)metillbenzonitrilo;
3-[(RH{4-clorofenil)(3-{(1S}-2-luoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-
metiipropil}azetidin-1-il)metiljbenzonitrilo;

us
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3-[(S)(4-clorofenil)(3-{(1S)-1-[3-(etiltio)-5-fluorofenil}-2-fluoro-2-
metilpropil}azetidin- 1-il)metil]benzonitrilo;
3-{(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluaro-1-[3-fluoro-5-{isopropiltio)fenil}-2-
metilpropil}azetidin-1-ilymetil]benzonitrilo;

3(S)-(4-clorofenil)(3-4{(1 S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-
metilpropll}azetidin-t-il)metiljbenzonitrilo;

3-{(R)-{4-clorofenll)(3-{(1 R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-( 1 H-imidazol-1-ll)fenil}-2-
metilpropil}azetidin-1-l)metl]]benzonitrilo;

3.[(S)(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1 H-imidazol-1-il)fenil]-2-
metilpropil} azetidin-1-il)metilJoenzonitrilo;
3-[(S)-(4-clorofeniT)(3- {(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metilJbenzonitrilo;
3-[(S)-{3-{(15)-13-azetidin-1-il-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-

il}(4-clorofenil)metil]benzonitrilo;
3-{(1S)-1{1-[{SH4-clorofenil){3-ciancfenil)metil]azetidin-3-il}-2-fluoro-2-
metilpropil)-5-flucrobanzonitrilo;

3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofenil)metiljazetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil)-5-
fluorobenzonitrilo;

3{((1R)-1-{1-[(R)-(4-clorofenil )(3-cianofenil)metiljazetidin-3-il} -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo; '
3-((1R)-1-{1-[(S)(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil Jazetidin-3-il}-2-fluoro-2-
metilpropil)-5-flucrobenzonitrilo; C
34((15)-1-{1-[(R)(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il } -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-flucrobenzonitrilo;
3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil} -5-flucrobenzonitrilo;
3-{(1S)—1-[1-(difenilmcﬁl)nzcﬁdin—3-il]-2-ﬂuoro-2-metiipropil}-S-
fluorobenzonitrilo; .

3- {(lR)-l-[1-(dlfemlmtﬂ)czetldm~3-11]-2-ﬂuoro-2-meu1prop11}-5-
ﬂuorobmzommlo, : ‘ '

3(1- {1-[(3-bmmfcn:l)(4-c1mofen11)mehl]mhd1n—3-ﬂ}-Z-ﬂuoro-z-mlpropﬂ)-s-
ﬂuorobmmmmlo,

3-((15)-1- {l-[(S)-(3-bromfeml)(4-cmnot‘m:l)mehl]mhdm—3-1l}-2-ﬂuoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

3-((LR)-1-{1-[(R)(3 bmmofeml)(ﬂl—clmofeml)meul]mudm-il-xl}-z-ﬂuoro-z-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo; .

3-((IS)-1 {1-[(R)-(3 bromofeml)(4-cmnofeml)mehl]mhdm—3-ﬂ}-Z-ﬂuom -2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;



4

(136) 3<4(1R)-1-{1-[(S){(3-bromofenil)(4-cianofenil)metiljJazetidin-3-il}-2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

(137)  3(1-{1-[(3-cianofenil)(4-cianofenil)metilJazetidin-3-il }-2-fluoro-2-metilpropil)-5-
fluorobenzonitrilo;

(138) 3<{(15)-1-{1-[(S)«(3-cianofenil X4-cienofenil)metilJazetidin-3-il } -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

(139) 3<(1RS)-1-{1-[(R)(3-cianofenil}{4-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

(140) 3{((1R)-1-{1-[(S)(3-cianofenil)(4-cianofenil)metilJazetidin-3-il} -2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

(141) 3<(18)-1-{1-[(R)-(3-cianofenil)4-cianofenil)metilJazetidin-3-il} -2-fluoro-2-

metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

(142) (34{1-[1-(difenilmetil}azetidin-3-il}-2-flucro-2-metilpropil}-5-flucrofenil)amina

(143) 4-(3{1{1-(difeniimetil)azetidin-3-il}-2-flucro-2-metiipropil}-5-fluorofeni}-4H-
1.2.4-triazol;

(144) 3{(4-clorofenil)(3-{2-luoro-1-[3-fluoro-5-{4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo;

(145) 3-[(R)-{4-clorofenil)(3-{(1R)-2-fluoro-1{3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il Yfenil]-

- 2-metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo;

(148) 3H(SR){4-clorofenil)(3-{(1RS)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2 4-triazol-4-
il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo;

(147) 3-((S)H4-clorofenil){3-[{1S)-1<{3,5-difluorofenil}-2-metox-2-
metilpropiljazetidin-1-il}metil)benzonitrilo;

(148) dimetilcarbamato de (2S)-2-{14(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metiljazetidin-
34il}-2«3,5difluorofenil)-1,1-dimetiletilo;

(149) 3-{(S)-{3-[(15)-2(aliloxi)-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropilJazetidin-1-il }{(4-
clorofenil)metil]benzonitrilo; y '

(150) [(25'):2-{1-[(5)-(4-clomfenil)(3-cinnofenil)metil]mﬁdin-:!-il}-2-(3.5-
difluorofenil)-1,1-dimetiletoxi]acetato de terc-butilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

19.  Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad mediada por el
receptor cannabinoide-1 que comprende la administracién a un paciente en necesidad de tat
tratamiento de una caritidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1.

20. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 19 en el que la
enfermedad mediada por el receptor cannabinoide-1 se selecciona de: psicosis, falta de memoria,
tragtornos cognitivos, migrafia, neuropatia, trastomos neuro-inflamatorios, accidentes vasculares



Ut

cerebrales, trauma encefilico, trastornos de ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson,
esquizofrenia, trastomnos por abuso de sustancias, estreflimiento, pscudo-obstruccién intestinal
crénica, cirrosis del higado, asma, obesidad, y otros trastornos de la alimentacién asociados con
excesiva ingesta dc alimentos.

. 21.  Elprocedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 20 en el que la
enfermedad mediada por el receptor cannabinoide-1 es un trastorno de la alimentacién asociado con
ingesta de alimentos excesiva.

22.  Elprocedimiento de acuerdo con la reivindicacién 21, en ¢l que el trastorno
de la alimentacién asociedo con ingesta de alimentos excesiva se selecciona de obesidad, bulimia
nerviosa y trastornos de la alimentacién compulsivos.

23. El procedimiento de acuerdo con Ia reivindicacién 22, en el que ¢l trastorno
de la alimentaciéri asociado con ingesta de alimentos excesiva es la dbesidad.

24,  Un procedimiento de prevencién de la obesidad en una persona en riesgo de
obesidad, que comprende la administracién a dicha persona de aproximadamente 0,001 inga
aproximadamente 100 mg por kg de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

25.  Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

"26.  Elusode un compuesto de acuerdo con la reivindicacién | para la
prepmc:énde unmedlclmento Gtil para el tratamiento de una enfcnmdndmdmdaporel receptor
cannabmo:de-l en un paclente humano en necesidad de tal tratamientd. -

27.  El uso de acuerdo con la reivindicacidn 26, en el que la enfermedad
mediada por el receptor cannabinoide-1 se selecciona de: psicosis, falta de memoria, trastornos
ébgniﬁvos, migrafia, neuropatia; trastornos neuro-inflamatorios, acciderites vasculares cerebrales,
trauma encefilico, trastornos de ansiedad; estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia,
trustornos por abuso de sustancias, estreflimiento, pseudo-obstruccién intestinal crénica, cirrosis del
higado, asma, obesidad, y otros trastonos de la alimentacidn asociados con excesiva ingesta de
alimentos.



28.  El uso de acuerdo con la reivindicacién 27, en el que la enfermedad
mediada por el receptor cannabinoide-1 es un trastorno de la alimentacién asociado con ingestién de
alimentos excesiva.

29, El uso de acuerdo con'la reivindicacién 28, en el que ¢l trastorno de la
alimentacién asociado con la ingesta de alimentos excesiva se selecciona de obesidad, bulimia
nerviosa, y trastornos de la alimentacién compulsiva.

30.  El uso de acuerdo con la reivindicacién 29, en el que el trastorno de Ia
alimentacién asociado con ingesta de alimentos excesiva es la obesidad.

31 El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 para la preparacién de un
medicamento para la prevencién de la obesidad en una persona
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WHAT IS C1LAIMED 1S:
1, A compound of structural formula I
RG
R® Z
Ar\r N 21
8
R4 R’ R
M
wherein:
Ar is selected from:

() phenyl, and
(2)  pyridyl;

56

PCT/US2004/018348

wherein phenyl and pyridyl are unsubstituted or substituted with one or two R€ substituents;

R4 is selected from:
@) C]-galkyl, straight chain or branched,
(2) C2_galkenyl, straight chain or branched,
3) C2.palkyny), straight chain or branched,
(4 C3-7cycloalkyl,
(3) phenyl, and
(6) heteroaryl;

wherein alkyl, alkenyl, and alkyny) are unsubstituted or substituted with one to three Rb
substituents, and cycloalkyl, phenyl and heteroaryl are unsubstituted or substituted with one or

two REC substituents;

R3, R6, R7, and R8 ure each independently selected from: hydrogen, C 1-§ alkyl, unsubstituted or
substituted with Rb, and C2.6 alkenyl, unsubstituted or substituted with Rb;

Z is selected from hydrogen, hydroxy, fluoro, methyl, and -N(R11)(R12), and Z1 is sclected from:

R' R

H

X' and

Z and Z1 together farm:

- 153 -

H1
Y -
1ELC_N' o
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R' R° . R
/ R =
f,’l_fx 1 4—C N

X and X" are independently selected from:

(1) hydroxy,

) C1-Galkyl, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with one to two Rb
substitucnts,

(3) perfluoro C].gatkyl,

(4) C2-6alkeny!, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with one to two Rb
substituents,

(&) C2-6alkynyl, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with one to two Rb
substituents,

(6) cy4no,

(7  -C(ORIC,

(8) -C(O)ORI0,

(9  -CONRIIRIZ),

(10)  -N(R®)S(O)pR10,

(11) -NR9C(O)R10,

(12) -NR9C(O)ORIO,

(13) -NRIDHRI1D),

(14)  -S(O)}R10,

(15) -ORIO,

(16) -OC(O)RIO, and

(17) -OC(ON(RII)}R12),

Y is selected from:

)] hydrogen,

(2) hydroxy,

(3) C1-3 alkyloxy,

(4) fluoro,

(5) Ci-3alkyl,

(6) trifluoromethyl, and

(M -NRU)RI12,

Rl is selected from:
H aryl,
(2) heteroaryl,

-154 -
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C3.7 cycloalkyl, and

cycloheteroalkyl,

wherein aryl, heteroaryl, cycloalkyl and cycloheteroalkyl are unsubstituted or substituted with
one to three RC substituents;

R2 is selceted from:

(
(@)

(3
(4
(5)

hydrogen,

C]1-6alkyl, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with one or two Rb
substituents,

fluoro,

hydroxyl, .

perfluoro C).galkyl, straight chain or branched; and

R3 is selected from;

(1
2

3
(4)
(5)

hydrogen,

Cj.galkyl, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with one or two Rb
substituents,

fluoro,

hydroxy,

perfluoro C) .galkyl, straight chain or branched;

or R2 and R3, 1ogether with the carbon atom to which they are attached, form a carbonyl group

or a 3 to 7 membered carbocyclic ring,;
provided that when X' is hydroxy, -NRIC(O)R 10, -NROC(O)OR 10, -N(R11}R12), or ORI0, then R2

and R3 are not:

o)
(2)

both hydrogen, nor
form a carbonyl group together with the carbon to which they are attached;

R9 is selected from: hydrogen, C1.galkyl, and C2-galkenyl, straight chainor  branched, unsubstitutad

or substituied with one to three halogen atoms;
R10 s selected from:

H

(2)
(&)

4

C]-4alkyl, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with one to three R2
substituents,

aryl, unsubstituted or substituted with one to three R2 substituents,
aryl C1-4alkyl, wherein alkyl is straight or branched chain, unsubstituted or substituted

on one, two or three carbon atoms with one to three R2 substituents, and
-CFa;

R1! and R12 are each independently selected from:

1¢))

hydrogen,

-155-
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C] -8 alkyl, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with one to three
substituents selected from R,

Ca-8 alkenyl, straight chain or branched,

perfluoro C1.6 alkyl, straight chain or brunched,

C3-7cycloalkyl, unsubstituted or substituted with one to three substituents selected from
Ra,

cycloulkyl-C]-galkyl, wherein alkyl is straight chain or branched,

cycloheteroalkyl,

aryl, unsubstituted or substituted with one to three substituents selected from Ra,
heteroaryl, unsubstituted or substituted on a carbon or nitrogen atom with one to three

substituents selected from R#,
aryl C]_galkyl, wherein alky!l is straight chain or branched,

heteroaryl C1-gatkyl, wherein alkyl is straight chain or branched, or

R1) ang R12 together with the atom(s) to which they are attached form a heterocyclic ring of 4 to 7
members containing 0-2 additional heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur and

N-RY;

each RA is independently selected from:

(1)
)

)
(4)
(5
(6)
N
(8)
(9
(10)
(1

halogen,
N(ReXRM),
carboxy,
C]-4alkyl,
C1-4alkoxy,
aryl,

aryl C1.4alkyl,
hydroxy,

CF3,
-0C(0)C1 -4alky), and
aryloxy,

wherein alkyl is straight chain or branched,

each Rb is indcpendently selected from:

(N
(2)
3
S
&)

halogen,
-OR10,
-CF3,

aryl,
heteroaryl,

- 156 -
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cyino,

-C(O)R10,
-C(O)ORI0,
-C(O)N(REXRS),
NRNHS(O)pR 1O,
-NROC(O)R 10,
-NRIC(0)OR10,

-N(Re)(RD),
-S(0)nR10,

-S(0)20R 10,
-OC(O)R10, n

-OC(O)N(REXR), y
-NO2,

C3.7 cycloalkyl, and

cycloheteroalkyl;

wherein cycloalkyl, cycloheteroalkyl, hetercaryl and aryl are optionally substituted with one to
[our substituents selected from a group independently selected from Rd;
each R¢ is independcntly selected from:

nH
(2)
(3
)
(5)
6
N
(8
(9}
(1)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
a7
(18}

halogen,

—ORI10,

—CF13,

aryl,

heteroary],

cyano,

-C(O)RI10,
-C(O)ORI0,
-C(O)N(R11)(R12),
-N(R)S(ONR 10,
-NRIC(O)R 190,
~NRIC(O)OR10,
-N(RIYR12),
-S(O)nR 10,
-S(0)20R10,
-OC(O)R10,

-OC(O)NRI 1)RI1),
-NO2,

- 157 -
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C3-7 cycloalkyl,
cyclohetcroalkyl;
Ci-6 alkyl,

C2.6 alkenyl,
C2-6 alkynyl, and
aryl-C1-6 alkyl;

wherein alkyl. alkenyl, alkynyl are straight chain or branched; alkyl, alkenyl, alkynyt,
cycloalkyl, cyclohetercalkyl and aryl are optionally substituted with one to four substituents
selected {from a group independently selected from R4,

each RY is independcntly selected from:

()
2
(3
@
&)
()}
@)
(8
(9
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(13)
(16}
an
(18)
(19)

halogen,

-NRllr12
C1-galkyl,
Cy-qulkoxy,

aryl,

aryl C1-4alkyl,
hydroxy,

CFa,

-OCFa,

-C(O)Rw.

-COaR10,
-C(O)NRIIRI2Z,
-0C(0)C1-4alkyl,
-NRC(O)R10,
-OC(ONRIIR1Z,
~NRIC(O)OR!0,
-NRIC(O)NR!IR12,
-OC(O)NR}IRI12, and
aryloxy,

wherein alkyl is straight chain or branched;
Re and Rf are cach independently selected from:

8))
2)

3

hydrogen

C1-8 alkyl, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with one to three
substituents selected from halogen, hydroxyl, and C].6alkyloxy-,

C2-8 alkenyl, straight chain or branched,

-158 -
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perfluoro C1-6 alkyl, straight chain or branched,

C)-§ alkylcarbonyl-, straight chain or branched, unsubstituted or substituted on a carbon
atom with one 10 three substituents selected from halogen, hydroxyl, and C]-galkyloxy-,
C]-8 alkylcarbonyloxy-, straight chain or branched, unsubstituted or substituted on a
carbon atom with one to three substituents selected from halogen, hydroxyl, and Cj-
galkyloxy-,

C3-7cycloaikyl,

cycloalkyl-C1-galkyl, wherein alkyl is straight chain or branched,

cycloheteroalkyl,

aryl, unsubstitnted or substituted with one to three substituents selected from halogen,
amino, carboxy, methyl, methoxy, hydroxy, trifluoromethyl, and methylcarbonyloxy,
arylcarbonyl-, unsubstituted or substituted on a carbon atom with one to three
substitucnts selected from halogen, amino, carboxy, methyl, methoxy, hydroxy,
trifluoromethyl, and methylcarbonyloxy,

arylcarbonyloxy-, unsubstituted or substituted on a carbon atom with one 1o three
substituents sclected from halogen, amino, carboxy, methyl, methoxy, hydroxy,
trifluoromethyl, and methylcarbonyloxy,

heteroaryl, unsubstituted or substituted on a carbon or nitrogen atom with one to three
substituents selected from halogen, amino, carboxy, methyl, methoxy, hydroxy,
trifluoromethyl, and methylcarbonyloxy,.

aryl C1-galkyl, wherein alkyl is straight chain or branched, and

heteroaryl C]-galkyl, wherein alkyl is straight chain or branched, or

Re and Rf together with the atom(s) to which they are attached form a heterocyelic ring of 4 t0 7
members containing 0-2 additional heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur and

N-R9;

. nisselected from 0, 1, and 2:

or a pharmaccutically acceptable salt thereof.

2. ‘The compound according to Claim 1, wherein:

one of R3, RS, R7, and R8 is methyl and the other three are each hydrogen, or RS, R6, R7, and RS are

each hydrogen,

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

(h

3. The compound according to Claim 2, wherein Ar is selected from:
phenyl,

-159 -
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(2}
3
4)
&)
(6)
)
(8
(9)

3-cyanophenyl,
4-trifluoromethylphenyl,
4-chloro-3-iodophenyl,
4-bromophenyl,
3-methylsulfonylphenyl,
4-chlorophenyl,
4-fluorophenyl; and
4-methylphenyl,

and pharmaccutically acceptable salts thereof.

1)

2)
(3
(4)
(5)

PCT/US2004/018348

4. ‘The compound according to Claim 3, wherein Ar is 4-chlorophenyl.

5. The compound according to Claim 3, wherein R4 is selected from:

C1-6alkyl, strmight chain or branched,
C2-galkenyl, straight chain or branched,
phenyl,

thienyl. and

pyridyl;

wherein alkyl. and alkenyl are unsubstituted or substituted with one to three halogen substituents, and
phenyl and pyridyl are unsubstituted or substitnted with one or two substituents independently selected

from: halogen, cyano, -S(0)2CH3, -NHSO,CHa, trifluoromethyl, and methyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

(n
2)
3
4)
(5)
(6)
)
(3
9
(10)
(11)
(12)

6. The compound according to Claim 5, wherein R4 is selected from:

methyl,

n-butyl,

3-butenyl,

phenyl,

4-chlorophenyl,
4-fluorophenyl,
3-cyanophenyl.
3-bromophenyl
4-trifluoromethylphenyl,
4-methylsulfonylphenyl,
thienyl,

4-bromo-2-thienyl,
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(13)  4-cyano-2-thienyl,
(14)  pyridyl,
(15) 2<chloro-5-pyridyl.
(16}  2-chloro-4-pyridyl, and
(17)  3-chloro-6-pyridyl;
and pharmacettically acceptable salts thereof.

7. The compound according to Claim 5, wherein R1 is selected from:
n phenyl,
) imidazolyl,

(3) thienyl,

(4)  pyridyl,

(5) cyclopropyl,

(6) cyclopentyl, and

(7 cyclohexyl,
wherein the R! moiety is unsubstituied or substituted with one or two substituents independently selected
from halogen, methyl, cyano, SO2CH3, SCH3, SCH2CH3, SCH(CH3)2, NH2, and trifluoromethyl;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

8. The compound according to Claim 7, wherein R1 is 3-fluoro-5-
(imethylsullonyl)phenyl, 3-fluoro-5(1H-1,2,4-triazol-1-yl)phenyl, 3-fluoro-5-(4H-1,2 4-triazol-4-
yl)pheny), 3,5-difluorophenyl, and 3-cyano-5-fluoropheny!; and pharmaceutically acceptable salts
thereof.

9. The compound according to Claim 7, wherein R2 and R3 are each independently
selected from:

(1) hydrogen,

(2) methyl,

(3) hydroxyl, and

(4) rifluoromethyl, or
R2 and R3, together with the carbon atom to which they are attached, form a carbonyl group;
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

10. The compound according to Claim 9, wherein Z is selected from hydrogen,
hydroxy, fluoro, methyl, and -NH?, and Z! is selected from:
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R' R? R
Y\L(_RZ Y>LC=N
13{" X and 111‘

and pharmaccutically acceptable salts thereof.

11 The compound according to Claim 10, wherein Z is-selected from hydrogen,
5  hydroxy. and pharmaceutically acceptable salts thereof.

12.  The compound according to Claim 11, wherein Z is hydrogen, and Z1 is:

and pharmnceutically acceptable salts thereof.
10
13.  The compound according to Claim L0, wherein Y is selected from:
1 hydrogen.
(0))] hydroxy,
(3) fluoro, and
I5 4) methyl;
and pharmaceutically accepiable salts thereof.

14, The compound according to Claim 11, wherein Y is hydrogen; and

pharmaceutically acceptable saits thereof.

20
15.  The compound according to Claim 13, wherein X' is selected from:
(H hydroxy,
() C1-4alkyl, straight chain or branched, unsubstituted or substituted with a substituent
selected from halogen, hydroxy, and methoxy,
25 {3) trifluoromethyl,
(4) C2-galkenyl, straight chain or branched,
&) cyano,
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)
(8)
(9
(10)
(1n
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
an

-C(0)CH3,

-C(O)OH,
-C(0)OCH3,

-C{OIN(RI1)R12),

-NHS(O)2R 10,
-NHC(O)RI10,
-NHC(O)OR10,
-NRID(RI2),
-5(0)2R10,
-OR10,

-OC(O)R!0, and
-OC(O)N(R11YR12);

PCT/US2004/018348

and pharmaceutically acceptable salis thereof.

16. The compound according to Claim 9, wherein:
Z and Z1 together form:

R' R?

/L—é, R®
1:'L‘")(

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

(1
(2)
€))
(4)
(3)
(6)
M
3
(9
(10)
(11)
(12)

17. The compound according to Claim 16, wherein X is selected from:

hydroxy,
methyl,

ethyl,
isopropyl,
t-butyl,
sec-butyl,
n-butyl,
hydroxymethyl-
methoxy.
trifluoromethyl,
allyl,

cyano,
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(18)
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(20)
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(22)
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-C(O)CH3,

-C(O)OH,
-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,

-0OC(0) N(CH3)2, and
-OC(O)NH-CH(CH3)2;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

M
(2)
(3

4)
(5)
(6)

(7
)

®

(10)

(11)

(12)

(13)

18. A compound selected from:

{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-1(3,5-difluorophenyl)propan-2-ol;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methy]]azetidin-3-yl }-1-(3,5-difluorophenyl)acetone;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl}azetidin-3-y1}-1-(3,5-difluorophenyl)-2-methylpropan-
2-ol;

1-{ 1-{bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-1-(3-flucropheny!)-2-methylpropan-2-o;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-1-(3-chlorophenyl)-2-methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methy}]azetidin-3-yl }-2-methyl-1-[4-
(methylsulfonyl)phenyllpropan-2-ol;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl)azetidin-3-y]}-2-methyl-1-pyridin-3-yipropan-2-ol;
1-{ 1-[bis(4-chlorapheny!)methyl]azetidin-3-ylidene }-1«3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1{bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }- 1-{3-fluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-1-(3-chlorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-1-(4-flucrophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-methyl-1-pyridin-3-ylpropan-2-
ol;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-methyl-1-thien-3-ylpropan-2-ol;
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(17

(18)

(19

(20)

(21}

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29

(30)
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1-{ 1-[bis(4d-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-methyl-1-thien-2-ylpropan-2-ol;
1-{ 1-[bis(4-chlorophcnyl)methy!]azetidin-3-ylidene }-2-methyl-1-(1-methy)-1H-imiduzol-
4-ylpropan-2-ok

i-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-methyl-I-[3-
(rriflucromethyl)phenyl]propan-2-ol,

3-(1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-hydroxy-2-
methylpropyl)benzonitrile;

5-(1-{ ! -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-hydroxy-2-
methylpropyl)nicotinonitrile;

3-{ 1-[bis(4~chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-3-(3,5-difluorophenyl)-2,2-
dimethylpropanenitrile;

3-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-3-(3,5-difluorophenyl)-2,2-
dimethylpropanenitrile;

3-{ 1-|bis{(d-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-3-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropanenitrile;

1-{ 1-{ 1~(4-chlorophcnyl)ethyl]azetidin-3-ylidene }-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[ 1 {4-chiorophenyl)pentyl]azetidin-3-ylidene }-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[(4-chlorophenyl)phenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[1-(4-chlorophenyl)pentyl]azetidin-3-yl}-1<(3,5-difluorophenyl)-2-methylpropan-2-
ol;

1-{ 1-[1{4-chlorophenyl)pentyl]azetidin-3-ylidene }-13,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1-{(4-chlorophenyl)(phenyl)methyl]azetidin-3-y1 }-1-(3,5-diflucrophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[(4-chlorophenyl)(4-methylsulfonylphenyl)methyl)azetidin-3-yl }-1-(3,5-
difluorophenyl)-2-methylpropan-2-ol;
4-((4-chlorophenyl){3-[1-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-methylpropyl]azetidin-1-
yl ) methyl)benzonitrile;

1-{ 1-{(4-chlorophenyl)(4-fluorophenyl)methyijazetidin-3-yl }-1<(3,5-difluorophenyf)-2-
methylpropan-2-ol;

2-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-(3,5-diflucrophenyl)ethanol;
2-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl}azetidin-3-ylidene }-2-(3,5-difluorophenyl)ethyl 4-
nitrophenyl carbonate;
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2-( 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2(3,5-difluorophenyl}ethyl
isopropylcarbamate;

2-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-(3,5-difluorophenyl)ethyl
dimethylcarbamate;

1-[bis(4-chlorophenyl)methy!]azetidin-3-ylidene }-1-(3,5-difluorophenyl)propan-2-ol;
2-{ 1-| bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2«3,5-diflucrophenyl)-1-
methylethyl isopropylcarbamate;

2-{ 1-[bis(d-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2-(3,5-difluorophenyl)-1-
methylethyl 4-nitrophenyl carbonate;

2-{ 1-[bis(d-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2<(3,5-difluorophenyl)-1-
methylethyl isopropylcarbamate;

2-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-2<(3,5-difluorophenyl)-1-
methylethyl dimethylcarbamate;

2-{ 1-{bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-2<3,5-difluorophenyl)ethy!
isopropylcarbamate;

2-{ i-{bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-y1 }-2-(3,5-diflucrophenylethyl
dimethylcarbamate;

2-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-2<3,5-diflucrophenyl)ethyl
methylcarbamate;

2-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl}azetidin-3-y1 }-2«(3,5-difluorophenyl)ethyl 2-
hydroxyethylcarbamate;

2-{ 1-[bis(d-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl } -2-(3,5-difluorophenyl)- 1 -methylethyl
dimethylcarbamate;

3-{ }-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-3(3,5-difluorophenyl)-N-isopropyl-2,2-
dimethy}propanamide;

{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }(3,5-diflucrophenyl)acetonitrile;
1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene }-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-amine;

1-{ 1-{(3chlorophenyl}4-chiorophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

3-((S)-(d-chiorophenyl){ 3-[(15)~1<3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl }methyl)benzonitrile;
143,5-difluorophenyl)-1-[1-(diphenylmethy})azetidin-3-y]]-2-methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-1-(3,5-diflucrophenyl)-2-methylpropan-
2-0l;
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1-{ 1-[(4chlorophenyl){(phenyl)methyl]azetidin-3-y] }-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

(18)-1-{ 1{(R)-(4-chlorophenyl){phenyl)methyl]azetidin-3-yl }-13,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

(ER)-1-{ 1-[(S)(4-chlorophenyl)(phenyl)methyl]azetidin-3-yl }-1«(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;
3-((4-chlorophenyl){3-{1-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-methylpropyl]azetidin-1-
yl}methyl)benzonitrile;
3-((R){4-chloropheny!){3-[(1R)-1-3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyi]azetidin-1-yl jmethyl)benzonitrile;
3-((S)(4-chlorophenyl){3-[(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyllazetidin-1-yl jmethyl)benzonitrile;

3-((R)-(4-chlorophenyl){ 3-[(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl }methyl)benzonitrile;
3-((S)-(4-chlorophenyl)}{3-[(1R)-1-3,5-difloorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropylJazetidin-1-yl }methyl)benzonitrile;

(1R5)-1-(1-{ (SR)«{4-chlorophenyl)[4-(methylsulfonyl)phenylJmethyl } azetidin-3-yl)-1-
(3.5-difluorophenyl)-2-methylpropan-2-ol;
(1RS)-1(1-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-{methylsulfonyl)phenyl]methyl }azetidin-3-yl)-1-
(3.5-difluorophenyl)}-2-methylpropan-2-ol;

1-{ 1-[(4-chlorophenyl)(4-fluorophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-1(3,5-difluorophenyl)-2-
methyipropan-2-ol;

1-{ 1-[bis(4-fluorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-13,5-difluorophenyl)-2-methylpropan-
2-0l; '

(1SR)-1-{ 1{(SR)(2-chlorophenyl)(4-chlorophenyl)methyl)azetidin-3-y1}-1(3,5-
difluorophenyl)-2-methylpropan-2-ol;

(1RS5)-1-{ 1-{(SR)-(2-chlorophenyl)(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-y1}-1-(3,5-
diflucrophenyl)-2-methylpropan-2-ol;

(18K)-1-{ 1-[(SR)-(2-chlorophenyl)(4-fluorophenyl)methyl)azetidin-3-yi }-13,5-
difluorophenyl)-2-methylpropan-2-ol;

(1RS)-1-{ 1-[(SR)-(2-chlorophenyl(4-fluorophenyl)methyl]azetidin-3-y1}-13,5-
difluorophenyl)-2-methylpropan-2-ol;

3-((R)-(4-chloro-3-iodophenyl){ 3-[(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl }methyl)benzonitrile;

3-((S5)-(4-chloro-3-iodophenyl){ 3-[(15)-1-(3,5-difluoropheny})-2-hydroxy-2-
methylpropyljazetidin-1-yl }methyl)benzonitrile;
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1-{ 1-[1,1-bis(4-chlorophenyl)ethyl]azetidin-3-yl }-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;

1-[bis(4-chiorophenyl)methyl])-3-[ 1-(3,5-difluoropheny!)-2-methylprop-1-en-1-
yl]azetidine;
3-[13,5-diflucrophenyl)-2-methylprop-1-en-1-yl}-1-(diphenylmethyl)azetidine:
3-({(4-chlorophenyl){3-[1-(3.5-difluorophenyl)-2-methylprop-1-en-1-yl]azetidin-1-
yl}methyl)benzonitrile;

[-[bis(4-chlorophenyl)methy]]-3-[{ | 5)-1-(3,5-diflucrophenyl)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidine;

3-((S)-(4-chlorophenyl){ 3-((15)-1(3,5-diflucropheny!)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidin-1-yi}methyl)benzonitrile;

3{(5)-(4-chlorophenyl){ 3-[(15)-1-(3,5-diflucrophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyl)azetidin-1-yl} methyl)benzonitrile;
3-((R)-(4-chlorophenyl){3-[(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl jmethyl)benzonitrile;

(1R)-1-(3,5<difluorophenyl)-1-[ 1 {diphenylmethyl)azetidin-3-y1}-2-methylpropan-2-ol;
3-((5)-(4-chlorophenyl){ 3-[(15)-13.5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyl]azelidin-1-yl }methyl)benzonitrile; -
3-((R)-(4-chlorophenyl){3-[(15)-1-(3,5-difluarophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl Jmethyl)benzonitrile;
3-((R)(4-chlorophenyl){3-[(1R)-1<3,5-difluoropheny!)-2-hydroxy-2-
methyipropyljazetidin-1-yl}methyl)benzonitrile;

3-((S)-(4-chlorophenyl)}{ 3-[(1R)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-hydroxy-2-
methylpropyllazetidin-1-yl}methyl)benzonitrile;
3-{{3-[1-(3.5-diflucrophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyllazetidin-1-yl } [4-
(trifluoromethyl)phenyl])methyl } benzonitrile;
3-{(R)-{3-[(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyl]azetidin-1-y1 } [4-
(trifluoromethyl)phenyilmethyl } benzonitrile;

3-{(S)-{ 3-{(15)-1«3.5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyl]azetidin-1-yl } [4-
(trifluoromethy!)phenyl]methyl } benzonitrile;
3-[1-(3,5-difluorophenyl)-2-flucro-2-methylpropyl]- 1-{diphenylmethyl)azetidine;
3-[(1R)-1<(3,5difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyl}-1-{diphenylmethyl)azetidine:
3-[(15)-1<3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyl]-1-(diphenylmethyl)azetidine;
3-{(R)-(4-chloro-3-iodophenyl){3-[(15)-1-3,5-diflucrophenyl)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl }methyl)benzonitrile;
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(100)
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(103)

(104)

(105)

(106)

(107

3-((4-cyanophenyl){ 3-{1(3,5-diflucrophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyljazetidin-1-
yl }methyl)benzonitrile;

3-((S)(4-cyanophenyl){ 3-{(15)-1<(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyl}azetidin-
1-yl}methyl)benzonitrile;
3-({R)-(4-cyanophenyl){3-{(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl}methyl)benzonitrile;

3<{(S)-(d-cyanophenyl){ 3-[(1R)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl} methyl}benzonitrile;

3-((R)-(4-cyanophenyl}{ 3-[(1R)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl ymethyl)benzonitrile;

4-(3-bromophenyl}{ 3-[1«3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyl]azetidin-1-
yl}methyl)benzonitrile; .
3-{(R)-(3-[(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyl]azetidin-1-yl } (3-
(methylsulfonyl)phenyl]methyl } benzonitrile;
3-{(8)-{3-[(15)-1<(3,5-difluoropheny!)-2-fluoro-2-methylpropyl]azetidin-1-y1 ) [3-
(methylsulfonyl)phenyl]methyl }benzonitrile;
2-chloro-5-((4-chlorophenyl){3-[1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl }methyl)pyridine;
1-{{d-chiorophenyl)[3{methylsulfonyl)phenyl]methyl}-3-[1-(3,5-difluoropheny!)-2-
fluoro-2-methylpropyllazetidine;

3-((6-chloropyridin-3-yl){ 3-[1<(3,5-difluorophenyl)-2-flucro-2-methylpropyljazetidin- 1-
yl}methyl)benzonitrile;

4-((4-chlorophenyl){ 3-[1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyllazetidin-1-
yl}methyl)-2-methylpyridine;
3-[{3-[1-(3.5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyljazetidin-1-yl } (4-
lluorophenyl)methyljbenzonitrile;
3-chloro-2-((4-chlorophenyl){ 3-{ 1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidin-1-yl jmethyl)pyridine;
1-[(4-bromo-2-thienyl){4-chlorophenyl)methyl]-3-[1-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoro-2-
methylpropyl]azetidine;

5-{((4-chloropkenyl}{ 3-[1-(3,5-difluorophenyl)-2-flucro-2-methylpropyljazetidin-1-
yl}methyl)thiophene-3-carbonitrile;

3-[{3-f 1«3,5-difluoropheny!)-2-fluoro-2-methylpropyl}azetidin-1-yl } (4-
methylphenyl)methyl]benzonitrile;

1-{ 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-y1 }-1-(3,5-diflnorophenyl)-2,2-
dimethylpropan-1-ol;
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1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[1-(3.5-difluorophenyl)-2,2-
dimethylpropylidenc]azetidine:;
1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[1-(3.5-difluorophenyl)-1-fluoro-2,2-
dimethylpropyl]azetidine;

1-{ I-[(3-chlorophenyl)(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-1-(3,5-difluorophenyl)-2-
methylpropan-2-ol;
3-((4-chlorophenyl){3-[1(3,5-difluorophenyl)-1-hydroxy-2,2-dimethylpropyl]azctidin-1-
yl }methyl)benzonitrile;

3-((4-chlorophenyl){ 3-[1-(3.5-difluorophenyl)-2,2-dimethylpropylidene]uzetidin-1-
ylmethyl) benzonitrile;

3-((4-chlorophenyl){ 3-[1-(3.5-difluorophenyl)-2,2-dimethylpropyljazetidin-1-
vi}methyl)benzonitrile;

3-((S)(4-chlorophenyl){ 3-[(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-methylpropyl]azetidin-1-
yl}methyl)benzonitrile,

3-[(S)-(4-chlorophenyl)(3-{ (15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(methylthio)phenyl)-2-
methylpropyl }azetidin- 1 -yl ymethyl Jbenzonitrile;

3-[(R)-(4-chlorophenyl)(3-{ (£ 5)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(methylthio)phenyl]-2-
methylpropyl } azetidin- 1-yl)methyl]benzonitrile;

3-[(S)-(4-chlorophenyl)(3-{ (15)-1-[3-(ethylthio)-5-fluorophenyl}-2-fluoro-2-
methylpropyl }azetidin- [-yl)methyl]benzonitrile;
3-[(S)-(4-chlorophenyl)(3-{(15)-2-fluora-1-[3-lluoro-5-(isopropylthio)phenyl]-2-
methytpropyl }azetidin- 1-yi)methyl]benzonitrile;

3-[(S)-(4-chlorophenyl)(3-{ (15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-methylthio)phenyl])-2-
methylpropyl }azetidin-1-yl)methyl]benzonitrile;

3-[(R)-(4-chlorophenyl)(3-{ (1R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5- 1 H-imidazol- 1-yl)phenyl)-2-
methylpropy! Jazetidin-1-yl)methyl}benzonitrile;

3-[(5)-(4-chlorophenyl)(3-{ (15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5- 1 H-imidazol-1-yl)phenyl]-2-
methylipropyl }azetidin-1-yl)methyl]benzonitrile;

3-{(5)-(4-chiorophenyl)(3-{ (15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1 H-1,2 4-triazol-1-yl)phenyl]-2-
methylpropyl }azetidin- I -yl}methyl]benzonitrile;
3-[(S)-{3-[(15)-1<(3-azetidin-1-yl-5-fluorophenyl)-2-fluoro-2-methylpropyllazetidin- 1-
yl}{4-chlorophenyl)methyl]benzonitrile;

3-((18)-1-{ 1-[(S)-(4-chloropheny!)(3-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-yl } -2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-flucrobenzonitrile;

3-(1-{ 1-{(4-chlorophenyl)(3-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;
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3-((1R)-1-{1-{(R)-(4-chloropheny!)(3-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-flucrobenzonitrile;

3-((1R)-1-{ 1-{(S)(4-chlorophenyl)}(3-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-2-fluoro-2-
methylpropyl)-S-fluorobenzonitrile;

3-((18)-1-{ 1-[(R)-(4-chlorophenyl)(3-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-y1 }-2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;

3-{ 1-[1-{diphenylmethyl)azetidin-3-y1}-2-fluoro-2-methylpropyl } -5-fluorobenzonitrile;
3~{(IS)—1-[1-(diﬁhenylme:hyl)azetidin-3-yl]-2-ﬂuoro-2-methyipropyl}-5-
fluorobenzonitrile;
3-{{1R)-1-[1-(diphenylmethyl)azetidin-3-y1}-2-fluoro-2-methylpropyl }-5-
fluorobenzonitrile;

3-(1-{1-{(3-bromophenyl)}(4-cyanophenyl)methyl)azetidin-3-yl }-2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;

3-((18)-1-{ 1-[(S)-(3-bromophenyl )4 -cyanophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;

3-((1R)-1-{ 1-[(R)-(3-bromophenyl}(4-cyanophenyl)methylJazetidin-3-yl }-2-fluoro-2-
methylpropyl})-5-flucrobenzonitrile;

3-((18)-1-{ 1-[(R)-(3-bromophenyl)(4-cyanophenyl)methyl}azetidin-3-yl } -2-flucro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;

3-((LR)-1-{ 1-[(S)-(3-bromophenyl)(4-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-y1 }-2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;

3-(1-{1-[(3cyanophenyl }(4-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-yl }-2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;

3-((18)-1-{ 1-[()-(3-cyanophenyl)(4-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-yl } -2-fluoro-2-
methylpropyi)-S-fluorobenzonitrile;

3-((1RS)-1-{ 1-[(R)-(3-cyanophenyi}{4-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-yl } -2-flucro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;
3-((1R)-1-{1-[(S)-(3-cyanophenyl)(4-cyanophenyl)methyl]azetidin-3-y! }-2-flucro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;

3-((18)-1-{ 1-[(R)-(3-cyanophenyl)(4-cyanophenyl)methyl}azetidin-3-yl }-2-fluoro-2-
methylpropyl)-5-fluorobenzonitrile;
(3-{1-[1-(diphenylmethyl)azetidin-3-yl)-2-fluoro-2-methylpropy! } -5-flucrophenyl)amine
4-(3-{ 1-[1-(diphenylmethyl)azetidin-3-yl]-2-fluoro-2-methylpropyl } -5-fluorophenyl)-4 H-
1,2,4-triazole; .
3-{(4-chlorophenyi)(3-{ 2-fluoro-1-{3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-yl)phenyl]-2-
methylpropyl Jazetidin-1-yl)methyl}benzonitrile;
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(145)  3-[(R){(4~chlorophenyl}(3-{{1R)-2-fluoro-1-{3-fluoro-5-(4H-1 ,2,4«tﬁazol-4—yl)phenyl]-2-
methylpropyl }azetidin-1-yI)methyl)benzonitrile;

(146)  3-[(SR)-(4-chlorophenyl)(3-{ (1RS)-2-fluoro-1 -{3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol~4-yl)phenyl}-
2-methylpropyl}azetidin-1-yDmethyl]benzonitrile;

(147)  3-((S)-(4-chlorophenyl){ 3-{(15)-1-(3,5-difluorophenyl)-2-methoxy-2-
methylpropyljazetidin-1-yl } methyl)benzonitrile;

(148) (25)-2-{ l-[(S)-(4-chlorophenyl)(3—cyanophcnyl)methyl]azctidin-S-yl }-2-(3,5-
difluorophenyl)-1,1-dimethylethyl dimethylcarbamate;

(149)  3-{(S)-{3-[(15)-2allyloxy)-1 -(3,5-difluorophenyl)-2-methylpropyllazetidin-1-yl } (4-
chloropheny!)methyl]benzonitrile; and

(150) rert-butyl [(25)-2-{ l-{(S)—(4—ch]orophenyl)(3-cyanophenyl)methyl] azetidin-3-yl }-2-(3,5-
difluorophenyl)-1,1-dimethylethoxylacetate;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

19. A method of treating a disease mediated by the Cannabinoid-1 receptor

comprising administration to a patient in need of such treatment of a therapeutically effective amount of
a compound according to Claim 1.

20. The method according to Claim 19 wherein the disease mediated by the
Cannabinoid-1 receptor is selected from: psychosis, memory deficit, cognitive disorders, migraine,
neuropathy, neuro-inflammatory disorders, cerebral vascular accidents, head trauma, anxiety disorders,
stress, epilepsy, Parkinson’s disease, schizophrenia, substance abuse disorders, constipation, chronic

intestinal pseudo-obstruction, cirrhosis of the liver, asthma, obesity, and other eating disorders associated
with excessive food intake.

21. The method according te Claim 20 wherein the disease mediated by the
Cannabinoid-1 receptor is an eating disorder associated with excessive food intake.

22.  The method according to Claim 21 wherein the eating disorder associated with
excessive food intake is selected from obesity, bulimia nervosa, and compulsive eating disorders.

23, The method according to Claim 22 wherein the eating disorder associated with
excessive food intake is obesity.
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24, A method of preventing obesity in a person at risk for obesity comprising
administration to said person of about 0.001 mg to about 100 mg per kg of a compound according to
Claim 1. |

5 25. A composition comprising a compound according to Claim 1 and a
pharmaceutically acceptable carrier.

26. The use of a compound according to Claim 1 for the
fmanufacture of a medicament useful for the treatment of a disease mediated by the Cannabinoid-1

| .10 receptor in a human patient in need of such treatment.

- 27.  The use according to Claim 26, wherein the disease mediated by the
| Cannabinoid-1 receptor is selected from: psychosis, memory deficit, cognitive disorders, migraine,

neuropathy, neurc-inflammatory disorders, cerebral vascular accidents, head trauma, anxiety disorders,

stress, epilepsy, Parkinson’s disease, schizophrenia, substance abuse disorders, constipation, chronic
] ‘ - . intestinal pseudo-obstruction, cirrhosis of the liver, asthma, obesity, and other eating disorders associated
with excessive food intake.

28. The use according to Claim 27, wherein the disease mediated by the
20  Cannabinoid-1 receptor is an eating disorder associated with excessive food intake.

29. The use according to Claim 28, wherein the eating disorder associated with
excessive food intake is selected from obesity, bulimia nervosa, and compulsive eating disorders.

. '; 25 30.  The use according to Claim 29 wherein the eating disorder associated with
’ excessive food intake is obesity.
31 The use of a compound according to Claim 1 for the
manufacture of a medicament for the prevention of obesity in a person at risk therefor.
30
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1.

. conformidad con el Articulo 36.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
BExaminadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de

Este REPORTE consta de un total de __© hojas, incluyendo esta cartula.

Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [ (enviado al solicitentz y a la Oficina Internacional) un total de hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcién, relvindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la|
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad congidera que contienen)
una modificacién que va mis alli de Ia revelacién en la solicitud internacional como se presents,
como se indicé en el ftem 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y mimero de medio(s)
electrénico(s)) , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
tnicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las Instrucciones Administrativas).

X Casilla No.I Bases del Reparte

0 CasillaNo.Il  Prioridad -

[ CasillaNo.lll  No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.

[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién

Q CeslllaNo.V  Afirmaci6n razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,

nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién .

[0 CasillaNo.VI  Clertos documentos citados

[0 "CasillaNo.VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Bd CasillaNo. VI Clertas observaclanes sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
Nombre y direceidn de correo de la IPEA Funcionario autorizado
lB)- o g;timt Office-Gitschiner Str. 103 C
m H.”

Tel. +49 30 25901-0 ’ .
Fax: +49 30 25901-840 Teléfono No. +49 30 25901-340

Forma PCT/IPEA/409 (paitada) (Enerc 2004)
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REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2004/018348
Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada,
a menoB que se indique o contrario segiin este item.

i D Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el idioma
de una traduccién suministrada para los propositos de:

[[] bésqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[] publicacién de Ia solicitud internacional (segiin Ia Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/o0 55.3).

2 Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segtin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcifn, piginas

1-152 COmo se presentaron originalmente
.Relvind.iﬂdnneu, niimeros
131 como se presentaron originalmente
[]1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada
3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[0 1adescripcion, paginas
] las reivindicaciones, Nos.
[C] 1os dibujos, hojas/figuras
[] listado de secuencia (especificar)
[0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

4.[] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2€)..

I descripcién, pdginas

las relvindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (especificar)

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

oooo0

*5i ¢l Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/405 (Encro 2004)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/US2004/018348

Casilla No. III. No establecimiento de opinién respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[[] toda la solicitud internacional
E las reivindicaciones Nos. 19-24 (con respecto a la aplicabilidad induistrial)
porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relacionan con la siguiente materia objeto
‘as cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

[] i descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique clementos particulares a continuecién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especifique):

D Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por Ia

descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

E no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.19-24 (con
respecto a la aplicabilidad industrial)

D el listado de secuencia de nucledtidos y/o aminoécidos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:
la forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma -

. Ia forma legible en computador I:I no ha sido suministrada

[] nocumple con la norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nuclestidos y/o aminoécidos, si Gnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo
C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[C] ver Hoja separada para detalles adicionales,

Forma FGT/IPEA/409 (Enero 2004)
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i

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-31
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) 5i: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-31
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-18, 25-31
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Norma 70.7)

ver hoja separada

CASILLA No. VIII Clertas observaciones sobre Ia solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripcién, y los dibujos o sobre Ia
pregunta si las reivindicaciones estfin satisfactoriamente soportadas por la descripcion, son formuladas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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Re ltem Il

~ No estahloc!mfanto de oplnlén mpocto a now paso Inventivo y aplicabilidad
* Industrial

Las reivindicaciones 19-24 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad considera
que estéan cublertas por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por consiguiente, no se
mum ﬁnguna opinlén respecto a la aplicabilidad industrial de {a materia objeto de estas
ohiidiciciones (Articulo 34(4)(a)(") PCT).

Re ltem V
Afimacién razonada respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad Industrial;
citaclones y explicaclones que sustentan dicha afirmacion

V.1 Documentos citados
D1: WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 de septiembre de 2001 (2001-09-07)
D2: US-B-6 3556311 (ACHARD DANIEL ET Ai) 12 de marzo de 2002 (2002-03-12)
D3: WO 01/64633 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 de septiembre de 2001 (2001-08-07)
D4: US-A-4 133 881 (CALE JR ALBERT D ET AL) 9 de enero de 1979 (1979-01-09)
D5: US-A+4 242 261 (CALE ALBERT D JR) 30 de diciembre de 1980 (1980-12-30)
Las designaciones indicadas se usan durante todo el procedimiento de examen.

V.2 Novedad

V2.1 La materia objeto de esta reivindicacién 1 contiene una renuncia relacionada con X', R?
y R®. La renuncia excluve el caso en que ambos sustituyentes R?y R® son hidrégeno o forman
un grupo =0, si X' es OH, -NR'C(0) R, NREC(O)R™®, -N(R'}R"2), 0 OR™. Por medio de esta
renuncia se evita una superposicién que destruye la novedad entre la formula (i) de la
solicitud y la férmula (1) de la reivindicacion 1 de D1,

V.22 Enlos compuestos revelados en D2 y D3, siempre hay un nitrégeno unido a la posicién
3 del anillo de aziridina.

Forme PCT/hoja scparada/ 409 (Hoja 1) (EPO-enero 2004)
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V.2.3 Enlos compuestos de D4 y D5, dos anillos de arilo estin directamente unidos al atomo
C- en la posicion 3 del anillo de aziridina.

V.24 Por lo tanto, puede reconocerse la novedad para la materia objeto de todas las
reivindicaciones en archivo (reivindicaciones 1-31) respecto a los documentos D1 a D5.

V.3 Paso Inventivo

V.3.1 De acuerdo con esta solicitud, el problema implicito en esta solicitud es proporcionar
compuestos adicionales que actlan como antagonistas o agonlstas inversos de los
receptores de canabinolde, especiaimente aquelios del tipo CB1.

V.3.2 Los documentos D1 a D3 representan la técnica anterior mas cercana puesto que
también revelan compuestos que estén estructuraimente relacionados con estos compuestos
y que son (ant)agonistas de CB1. D1 es particularmente relevante puesto que la revelacién de
D1 esta estructuraimente tan estrechamente relacionada con la presente mat:eria objeto que
sin la renuncia de la reivindicacién 1 existiria una parte que se sobrepone estructuralmente
entre D1 y esta materia objeto. Ademas, los compuestos de D1 también estan descritos como
antagonistas del receptor CB1 (ver D1, pégina 46, lineas 13-19). Ademas, el efacfo técnico
de estos compuestos es esencialmente el mismo que el efecto técnico de los compuestos de
D1: Se dice .que estos compuestos asl como los compuestos de D1 son Utiles en el
tratamiento de un nimero de enfermedades. Una lista de dichas enfermedades se encuentra
en la solicitud asl como en D1. Al menos las siguientes enfermedades estad concretamente
enumeradas en la solicitud y en D1:

- psicosis,

- deﬁcien.cias de memoria,

- trastomos cognitivos,

-. trauma de cabeza,

- trastomos de ansiedad,

- enfermedad de Parkinson,

- trastomos de movimiento,

- esquizofrenia, _

- trastomos de abuso de sustancias (en relacién con opiatas, alcohol),

- obesidad,

- seudo-obstruccion intestinal,

Forma PCT/hoja separada/ 409 (Hoja 2) (EPO-enero 2004)
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- asma.

(Ver la descripcién, pagina 2, lineas 7-17 y D1, péagina 46, linea 23 a la pagina 47, linea 15).
La persona versada, que .proporciona compuestos estructuraimente tan cercanos a los
compuestos conocidos (como en D1) que una renuncia es necesaria para cumplir con los
requerimientos de novedad, debe esperar que los compuestos asi proporcionados mostrarfan
esencialmente la misma actividad que los compuestos de la técnica anterior. La restante
materia objeto (no renunciada) de esta reivindicacién 1 combina parciaimente caracteristicas
estructurales de la revelacion de D1 de una manera que no es clara cual caracteristica
estructural puede considerarse como caracteristica de novedad de todos los compuestos
reivin&icados hacia la revelacién de D1. En otras palabras, la estructura de los compuestos
reivindicados es tan semejante a la de los compuestos de D1 que no es claro sobre cudl
caractetistica técnica (v.g. estructural) se basa la presencia de un paso inventivo. Debe
decirse que los compuestos actualmente reivindicados por lo tanto son estructuraimente
obvios hacia D1.

V.3.3 .Ademis, en ausencia de datos de examen comparativos de estos compuestos y los
compuestos .de la técnica anterior estructuraimente més cercana, también debe decirse que el

solicitante ha resuelto el problema s6lo para proporcionar compuestos adicionales que tienen
una estructura muy semejante (o alin genéricamente iqual) a los compuestos de D1 y al

mismo tiempo tienen la misma actividad de los compuestos de D1. También, se observa que
el solicitante no ha hecho crelble que la actividad adicional asumida de los compuestos como

“agonistas inversos” ocasiona un efecto técnico que no podria esperarse. Por lo tanto, se
observa que no se ha mostrado un efecto de no obviedad respecto a D1.

V.3.4 Aln la materia objeto de estas reivindicaciones que es claramente novedosa sobre D1
no tiene una caracteristica que pudiese considerarse que trae un aspecto inventivo a las
reivindicaciones. En vista de D1 debe considerarse que la materia objeto representa un
resultado obvio de la técnica anterior. Por lo tanto, respecto a D1, debe considerarse que la
materia objeto de los compuestos reivindicaciones 1-18 asl como de las reivindicaciones
farmacéuticas 19-31 no se basa en un paso inventivo. -

V.4 Apllcabllldad Industrial
V.4.1 La materia objeto de las reivindicaciones 1-18 y 25-31 es apllcable industriaimente.

V.4.2 Para la evaluacion de estas reivindicaciones 19-24 sobre la pregunta de si son

Forms PCT/hoja scparads/ 409 (Hoja 3) (EPO-encro 2004)
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aplicables industriaimente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del
PCT. La patentabilidad también puede depbnder de la formulacién de las reivindicaciones. La
EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimente la materia objeto de las
reivindicaciones en cuanto al uso de un compuesto en el tratamiento médico, pero puede
permitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el
tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la elaboracién de un medicamento para
un nuevo tratamiento médico.

Re Item Viii -
Ciertas observaciones sobre la solicltud Intemaclonal

Vi1 En la reivindicacién 1, los téminos “arilo”, “heteroarilo®, “ariloxi® y “cicloheteralquilo” no
estdn claramente definidos en cuanto a los atomos relevantes y el tamafio de -anillo
comprendido. Dichas definiciones, que pueden encontrarse en la pagina 40 de la descripcion,
debian haberse introducido en la reivindicacién 1, mas cuando la reivindicacién 1 al mismo
tiempo comprende definiciones exactas tales como "fenilo” y “piridilo”.

Vill.2 Para fines de claridad, deberia haberse introducido una referencia a la reivindicacion 1
en la reivindicacién 18.

Forma PCT/hoja scparada/ 409 (Hoja 4) (EPO-enero 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter )l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
%‘“‘21"336“’ ;""‘"‘ fle reference FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM18
imomational application No.  _. Intamational filng date (deysnonthiear) Priority date (day#nonthyear) _
PCTAIS2004018348 09.08.2004 11.06.2003

intemational Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
C07D20504, CO7D401086, C07D40806, CO7D40308, C07D205086, CO7D403/10, A61K314387, AB1K314427,
AB1K318381, AB1K314178, AB1K314196, A61P2504, A61P30D4

Applicant
MERCK & CO., INC.

1.  Thie report is the international prefiminary examination report, established by this intemational Preiiminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 38.

2. Thia REPORT conslets of a total of 8 sheets, Including this cover sheet.

. 3.  Thia report |s also accompanied by ANNEXES, comprialng:
a. O sent to the applicant and o the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:
O sheets of the description, clalms andbr drawings which have been amended and are the basis of this report

andbr sheets containing rectifications autharized by this Authority (see Rule 70.18 and Saction 607 of the
Administrative Instructions).

[0 shests which supersede earller sheets, but which this Authority considers contaln an amendment that goas
beyond tha disclosure In the international application as filed, as indicated In kom 4 of Box No. | and the
Supplemantal Box.

b. O (sent to the Intemational Bureau only) a total of (Indicate type and number of elsctronic carrier(s)) , contalning a
saquence listing andbr tables related thereto, In computer readable form only, as indicatad In the Supplemental
Box Relating to Saquence Listing (see Saciion 802 of the Adminlistrative Inetructions).

4. This report contains Indications relating to tha following items:

B BoxNo.|  Basis of the opinion

O BoxNo.ll  Priorlty

& BoxNo.lll Non-establishment of oplnion with regard to novsity, inventive step and Industriat applicabiiity
O BoxNo.IV  Lack of unity of invention

B BoxNo.V  Reasoned statemant under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; cltations and explanations supporting such statement

O Box No.V!  Certain documents clted
O Box No. VIl Certaln defacts in the International application
B Box No. VIl Certaln observations on the International application

Date of submission of the demand Date of compietion of this report

08.04.2005 23.0B.2005

Name and malling addrees of the ntsmational Authorized Cfficer

preliminary examining authority: f"'\
European Patent Office - Gitachiner Str. 103 . \

j D-10058 Berlin Hass, C { |

Tel. +49 30 25001 - 0 f
Fax: +49 30 25001 - 840 Telephone No. +49 30 25001-340 ‘\...-’
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAS2004/018348

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the languags, this raport is basad on the intemational application in the language in which it was
filed, uniess otherwise indicated under this ftem.

O This report is based on translations from the original language Into the following language ,
which ie the language of a translation fumnished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of tha intemational application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andibr 55.3)

2. With regard to the elementa® of the intemational application, this report is based on (mplacement sheets which
have been fumished io the recsiving Office in responss fo an invitation undar Article 14 are refermed fo in this
report ag "originally fled" and are not annexed fo this report).

Description, Pages

1-152 as originally filed
Ciaims, Numbars
13 as originaly filed

O asequence iisting andbr any related table(s) - sae Supplemental Box Ralating to Sequence Listing

3. [1 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, shestsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequencs listing (specify):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been madae, since they have been considered to go beyond the disclosure as filad, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pagaes

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

# If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked *superseded."”

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemnational application No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2004018348

Box No. lll Non-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be noval, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or ta ba industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemnational application,
B claims Nos. 18-24 (with regard to industrial applicability)
because:

O the said intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international prellminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (Indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinlon could be formed (speciiy).

O the claims, or said claims Nos. are 8o inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

E no intemational search raport has been established for the sald claims Nos. 19-24 {with regard to induatrial
appiicability)

0O the nucleotide andbr amino acld sequence listing doss not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative instructions in that:

the written form 0O has not baen fumished
O does not comply with the standard
the computer readable fom 01  has not been fumished
O does not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructions.

OO0 See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
N PATENTABILITY PCTAJS2004/018348

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Noveity (N) Yes: Claims 1-31
} No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
' No: Claims 1-31
Industrial applicability (JA) Yes: Claims 1-18, 25-31
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
soe separate sheet

Box No. Vil Certaln observationa on the Intsrnational application

The following observationa on the clarity of the claima, description, and drawings or on the question whether the
claima ara fully supported by the description, are mada:

soe soparais sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/018348
Re ltem Ill

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 19-24 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the;
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l} PCT).

Re ltem V
Reasoned statement with regard to noveity, Inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement
V.1 Cited documents

/e nD1: WO 01/64832 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 September 2001 (2001-09-07)
2 J1D2: US-B-6 355 6311 (ACHARD DANIEL ET AL) 12 March 2002 (2002-03-12)
.3 ] D3: WO 01/84633 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 September 2001 (2001-08-07)
J D4: US-A-4 133 881 (CALE JR ALBERT D ET AL) 9 January 1979 (1979-01-09)

l D5: US-A-4 242261 (CALE ALBERT D JR).3&Ripcember 1980 (1 980-12-30)
The indicated designations are used throughop{#itc inaHgR

V.2 ©  Novelty
V.2.1 The subject-matter of present clang}, Hiner conceming X', R?
and R?, The disclaimer excludes the case thal\{ 82 at" and R® are both
hydrogen or form an =0 group, if X' is OH, -NRTOEIRIEFMKIC(O)OR™, -N(R"')(R"™), or
OR™. By this disclaimer a novelty-destroying overlap between formula (l) of the application
and formula (I} of claim 1 of D1 is avoided.

V.22 in the compounds disclosed in D2 and D3, there is always a nitrogen attached
to position 3 of the aziridine ring.

Form PCT/Separaie Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/018348

Va3 In the compounds of D4 and D5, two aryl rings are directly attached to the C-
atom at the 3-position of the aziridine ring.

V.24 _ Therefore novelty can be acknowledged for the subject-matter of all claims on_
file (claims 1-31) with regard to documents D1 to D5.

. V.3 Inventive step

V.3.1 According to the application, the problem underlying the present application is to
provide further compounds which act as antagonists or inverse agonists of cannabinoid
receptors, aspecially those of the type CB1.

Va2 Documents D1 to D3 represent the closest prior art since they also disclose
compounds which are structurally related to the present compounds and which are
(ant)agonists of CB1. D1 is particularly relevant since the disclosure of D1 is structurally so
closely related to the present subject-matter that without the disclaimer of claim 1 there
would exist a structurally overiapping portion between D1 and the present subject-matter.
Moreover, the D1 compounds are also described to be antagonists of the CB1 receptor
(see D1, page 486, fines 13-19). Moreover, the technical effect of the present compounds is
essentially the same as the technical effect of the D1 compounds: The present compounds
as well as the D1 compounds are said to be useful in the treatment of a number of
diseases. Lists of such diseases are contained in the application as well as in D1. At least
the following diseases are concretely listed in the application and in D1:

- psychosis,

- memory deficits,

- cognitive disorders,

- head trauma,

- anxiely disorders,

- Parkinson's diseass,

- movement disorders,

- schizophrenia,

- substance abuse disorders {in connection with opiates, aicohol),

- obesity,

- intestinal pseudo-obstruction,

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shoet 2) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/018348
- asthma.

(See the description, page 2, lines 7-17 and D1, page 46. line 23 to page 47, line 15.)

The skilled person, providing compounds structurally so close to known compounds (as in
D1).that a disclaimer is necessary in order to comply with noveity requirements, must
expect that the compounds thus provided would exhibit essentially the same activity as the
prior art compounds. The remaining (non-disclaimed) subject-matter of present claim 1
partly combines structural features of the D1 disclosure in a manner that it is not clear
which structural feature can be considered as novelty feature of all claimed compounds
towards the disclosure of D1. In other words, the structure of the claimed compounds is so
similar to that of the D1 compounds that it is not clear on which technical (e.g. structural)
feature the presence of an inventive step may be based. It must be said that the presently
claimed compounds are thus structurally obvious towards D1.

V.33 Moreover, in the absence of comparative test data of the present compounds
and the structurally closest pnor art compounds, it must also be said that ms_annllcant.haa

ag:my_as_mg_m_cgmmunds. Also itis notad that the apphcant has not made cradlble

that the assumed additional activity of the compounds as "inverse agonists” cause a
technical effect which could not be expected. It is thus noted that no non-obvious effect
has been shown with regard to D1.

V.34 Even the subject-matter of the present claims which is clearly novel over D1
does not have a feature which could be considerad to bring an inventive aspect into the
claims. In view of D1 the present subject-matter must be considered as to represent an

obvious result from the pnor art. Therefora. with regard to D1 lhg_aumgqt_manar_oj_tha

V4 Industrial applicability
V.4.1 The subject-matter of claims 1-18 and 25-31 is industrially applicable.

V4.2 For the assessment of the present claims 19-24 on the question whether they

Form PCT/Sepamte Bheat/409 (Shest 3) (EPO-January 2004)
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ver forma PCT/ISA/220 | AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43bis.1)
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(dfa/ mes/afio) ver forma PCT/ISA/220 (segunda pégina)
Registro de referencia del sollcltmte PARA FUTURAS ACCIONES
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ver forma PCT/ISA/22()
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/US2004/018348 09.06.2004 11.06.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D205/ 04, C07D401/06, C07D409/06, CO7D403/06, CO7D205/06, CO7D403/10, A61K31/397, A61K31/4427,

Solicitante

MERCK & CO., INC.

RO XRREK

2 ACCIONES FUTURAS

1. Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

CasillaNo.I  Bases del Reporte

Casilla No. II Prioridad

CasillaNo. I No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

CasillaNo.V  Afirmacitn razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con

' respecto a novedad, nivel inventivo o nplicabi!idad industrial;

citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacidn,

[0 CasillaNo.VI Ciertos documentos citados '

[] CasillaNo. VI Ciertos defectos en la solicitud internacional

D4 Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA"). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con la Regla
66.1bis(b) que no se considerardn Ias opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opinidn es, segtin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de 1a IPEA, se
invita al solicitante & presentar ante la IPEA una respuests escrita junio, cuando ses apropiado, con
modificaciones, antes de la fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de Ia
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracion de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mis tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT /ISA /220

3. Para detalles adicionales, ver las notas a 1a Forma PCT/ISA /220

Nombre y direccién de correo de ISA: Puncionario Autorizado
European Patent Office- Gitschiner Str. 103 '
D-10958 Berlin Hass, C
Tel +49 30 259010 Teléfono No. +49 30 25901-340
Fax: +49 30 25901-840 R
Forma PCT/ISA/237 (Carétula) (Enero de 2004) ?}
1
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OPFINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/018348

Casilla No. L Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opinién se ha establecido segtin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
present, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[ Esta opini6n se ha establecido segiin una traduccién del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la bisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencla aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opini6n se ha establecido segtin:

a, tipo de material:

[J un listado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

[ en formato escrito
] en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacién/suministro:
[] contenido en 1a solicitud internacional segtin se registr6
[] registrada junto con 1a solicitud internacional en formato legible por computador
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda.

3. [[] Ademés, en el caso en que m4s de una versisn o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segtn se present o no va més alld
de la solicitud segiin se registrs, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Enero de 2004)



OPINION ESCRITADE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCI‘/ US2004/018348

Casilla No. I Prioridad
1. X No se ha presentado el siguiente documento:
X copia de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(a)).
[[] raduccién de la solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regla 43bis.1 y 66.7(b)).

Por consiguiente, no ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de prioridad. Sin embargo, se ha
establecido esta opinién sobre el supuesto de que Ia fecha relevante es la fecha de la prioridad reivindicada.

2. [[] Seha establecido esta opinién como si no se hubiese reivindicado ninguna prioridad debido al hecho de que se
ha encontrado que la reivindicacién de prioridad es invélida (Reglas 43bis.1 y 64.1). Por consiguiente, para los
fines de esta opinién, se considera que la fecha de registro internacional indicada anteriormente es la fecha
relevante.

3. N.o ha sido posible considerar la validez de la reivindicacién de la prioridad porque una copia del documento
de la prioridad no habfa sido requerido por la ISA en el tiempo que la bisqueda fue conducida (Regle 17.1) Sin
embargo esta opinién no ha sido establecida en Ia asuncién que la fecha relevante es Ia fecha de la prioridad
reivindicada.

4. Observaciones adicionales, si es necesario:

Forma PCT/ISA /237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/018348

Casilla No. IIl No establecimiento de opinién respecio a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[] toda l1a solicitud internacional,
B reivindicaciones Nos. 19-24 (con respecto a la aplicabilidad industrial)

porque:

[ dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. con respecto a la aplicabilidad industrial se
rehcioninconlnsiguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):

[ 1a descripcisn, reivindicaclones o dibujos (indigue los elenentos particulares a continuncién) de dichas
relvindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

[[1 1as reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Noa. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcidn que no se podria formar una opinién significativa.

B no se ha establecido ningtin reporte de bsqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.19-24 (con respecto a la aplicabilidad industrial)

[ El nuclestido y/o lista de secuencia aminoicida no cumple con el estindar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita ] no se ha proporcionado
. ] no cumple con el esténdar

el formato legible por computador ] no se ha proporcionado
[] ne cumple con el esténdar

[ 1as tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida, si estin en formato legible por

computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

] Ver 1a hoja separada para més detalles.

Forma (PCT/ISA/237 (Enero de 2004)



OPFINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /018348
Casilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43 bis. 1 (a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 4,7-18, 24
No: Reivindicaciones  1-3, 5, 6, 19-23, 25-31
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones -
No: Reivindicaciones  1-31
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-18, 25-31

No: Reivindicaciones -

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

CASILLA No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripcién, y los dibujos
o sobre la pregunta si las reivindicaciones estin satisfactoriamente soportadas por la descripcitn,
son formuladas:

ver hoja separada

Forma PCT/ISA/237 (Enero 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Re ltem il

No establecimiento de opinlén respecto a novaedad, paso inventivo y aplicabllidad
Industrial

Las reivindicaciones 19-24 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad
considera que estdn cubiertas por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por
consiguiente, no se formulara ninguna opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la
materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34{4)a)(l) PCT).

Re ltem V
Afirmacién razonada respecto a novadad, paso Inventivo o aplicabllidad industrial;
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién
V.1 Documentos citados
D1:. WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 de septiembre de 2001 (2001-
09-07)
D2: US-B-6 355 6311 (ACHARD DANIEL ET AL) 12 de marzo de 2002 (2002-
03-12)
D3: WO 01/64633 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 de septiembre de 2001 (2001-
09-07)
D4: US-A-4 133 881 (CALE JR ALBERT D ET AL) 9 de enero de 1979 (1879-
01-09)
D5: US-A4 242 261 (CALE ALBERT D JR) 30 de diciembre de 1980 {1980-12-
30)
Las designaciones indicadas se usan durante todo el procedimiento de examen.

V.2 Novedad

V.2.1 La materia objeto de estas reivindicaciones 1-3, 5 y 6 se sobrepone con la materia
objeto de D1 si las siguientes definiciones aplican:

- en la férmula {I) de la solicitud:

Ar es fenilo o piridilo;

R* es fenilo o heteroarilo;

R’=R®=R"=R%=H;

ZesH;

Z' es —C(Y)R")}-C(X)( R*)(R®);

donde

Forma PCT/Hojs separada/237 (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)
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| Y es H o C4.3 alquilo;
B R' es arilo o heteroarilo;
o RZ=R’=H
X'es OH o -N(R"')}R');
donde
I R" es H;
ik R gs C4.4 2lquilo o arilo C, alquilo (= benzilo).
| Ra y:Rs son fenilo o heteroarilo, v.g. piridilo;
R es CR; Rz;
donde ,
RizH;
- Rz 68 ~C(Re)(Ro)}(R10);
donde
Rs es H o arilo;
Rso es arilo o heteroarilo;
Rg@s —CHzOH o -CH NHRzg;
donde
, Rzs s -CHz-alquilo 0 benzilo.
H S\, ta formula (I) de esta solicitud y la formula (I) de D1 estdn definidas segin se
’ d@sqriben anteriormente, ambas definen la materia objeto (sl mismo grupo de
compuestos quimicos). Esta materia objeto representa la superposicion entre D1 y esta
: materia objeto; la superposicion no es una seleccién de D1, y no es “pequefia”. Por
F \ consiguiente, ia parte que se sobrepone no puede considerarse novedosa en vista de
| D1. D1 por lo tanto destruve la novedad de las reivindicaciones 1-3. 5§ v 6 por Ia
I supemosicién con esta materia obieto.
}

V.2.2 En los compuestos en D2 y D3, siempre hay un nitrégeno unido a la posicion 3 del
anillo de aziridina.

| l V.2.3 En los compuestos de D4 y D5, dos anillos de arilo estan directamente unidos al
| 4tomo C- en la posicién 3 del anilio de aziridina.

V.3. Paso inwntlvd |

Forma PCT/Hojs sepansda/237 {Hojs 2) (EPO - Enero de 2004)
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V.3.1 De acuerdo con esta solicitud, el problema implicito en esta solicitud es
proporcionar compuestos adicionales que (ant)agonizan receptores de canabinoide,
especialmente aquellos del tipo CB1.

V.3.2 Los documentos D1 a D3 representan la técnica anterior mas cercana puesto que
también revelan compuestos que estdn estructuraimente relacionados con estos
compuestos y que son (ant)agonistas de CB1. D1 es particularmente relevante puesto
que la revelacibn de D1 se sobrepone con esta materia objeto {ver los pasajes
relevantes dados en el reporte de btisqueda intemacional). Atn la materia objeto de
estas reivindicaciones que claramente es novedosa sobre D1 no tiene una caracteristica
que pudiese considerarse que trae un aspecto inventivo a las reivindicaciones. En vista
de D1 esta materia objeto (especialmente en ausencia de una reivindicacién 1 que es
novedosa) debe considerarse que representa un resultado obvio de la técnica anterior.

Por lo tanto, respecto a D1, debe considerarse que la materia objeto de los compuestos
de las reivindicaciones 1-18 asl como la de las _reivindicaciones farmacéuticas 19-31 no

se basan en un paso inventivo.

V.4 Aplicabllidad Industrial
V4.1 La materia objeto de las reivindicaciones 1-18 y 25-31 es aplicable
industriaimente.

V4.2 Para la evaluacion de estas reivindicaciones 19-24 sobre la pregunta de si son
aplicables industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del
PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacion de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industriaimentse la
materia objeto de las reivindicaciones en cuanto al uso de un compuesito en el
tratamiento médico, pero puede pemmitir, sin embargo, reivindicaciones a un compuesto
conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de dicho compuesto para la
elaboracién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Re Item Vil

Clertas observaclones sobre la solicitud internaclonal

VIili En la reivindicacion 1, los téminos “arilo®, ‘“heteroarilo®, “ariloxi® y
“cicloheteralquilo® no estidn claramente definidos en cuanto a los &tomos
relevantes y el tamafio de anillo comprendido. Dichas definiciones,

Forma PCT/Hoja separede/237 (Hola 3) (EPO - Enero de 2004)
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que pueden encontrarse en la pagina 40 de la descripcion, deblan haberse introducido
en la reivindicacibn 1, méas cuando la reivindicacidn 1 al mismo tiempo comprende
definiciones exactas tales como “fenilo® y “piridilo®.

ViIll.2 Para fines de claridad, deberla haberse introducido una referencia a la
reivindicacién 18.

Forma PCT/Hoja ssparada/237 (Hoja 4) (EPO - Enaro da 2004)
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1. This opinion contalns indications relating to the following tems: .

B BoxNo.| Basis of the opinion

B Box No.ll  Priority

X BoxNo.lll Non-sstabiishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial appficabllity
[0 BoxNo. IV Lack of unlty of invention

Bl BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)({) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; ciations and suplanations supporting such statement

O BoxNo.VI Certaln documents cited
O Box No. Vil Caertaln defects In the international appiication
X Box No. Vil Certain observations on the International application

if a demand for Intemational preliminary examination ls made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the Imemational Preliminary Examining Authority ("IPEA®). However, this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this ona to be the IPEA and the chosan IPEA has notifad the
international Bureau under Rule 86.15/s(b) that written opinions of this intemational Searching Authority

will not be so conaldered.

if this oplnion s, as provided above, considersd to be a written opinion of the IPEA, the applicant Is Invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendmentis, before the expiration of three
months from the date of malling of Form PCTASAZ220 or before the expiration of 22 montha from the priority date,
whichever axpires later.

For further options, see Form PCTASAZ220.

3. Forfurther detalls, see notes to Form PCTASAR220.

Name and malling address of the ISA; Authorized Officer f
Europesn Putent Office - Gitschiner Str, 103 :
D-10858 Berlin - Hass, C { @}
Tel, +49 30 25601 - 0 y.
Fax: +48 30 25001 - 840 Telephone No. +42 30 25001-340 —
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WRITTEN OPINION F THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004018348

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the langusge, this opinion has been established on the basis of the international application in
the language in which it was filad, unless otherwise indicated under this item.

[0 This oplnion has been establnshed on the bama oI a translatlon fmm lha ongmal Ianguage mto the foliowmg

(under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard to any nuclectide andbr amino acld sequence disclosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been establighed on the basis of;

4. type of material:
0O asequence listing
O table(s) related to the sequence liating
b. format of material:
O  in written format
O In computer readable form
c. time of filingfumishing:
O contained in the intemational application as filed.
O filed together with the intemational application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Autharity for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andir table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does nat go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional commaents:

Form PCTASA/ 237 (Jarwary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004018348

Box No. Il Priority
1. @ The following document has not been furnished:
B copy of the earller application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 86.7(a)).

o]

Consequently it has not been possible 10 consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. 00 This opinion has been established as if no priority had been claimed due 1o the fact that the priority claim
has bean found invalid (Rules 43bis.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemnational
filing date indicated above is considerad to be the relevant date.

3. O I has not baen possible to consider the valkiity of the priarity claim because a copy of the priority document
was not available to the ISA at the time that the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheless besen established on the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

4. Additional observations, if necessary:

Form PCTISA/ 237 (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004018348

Box No. i Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industris]
applicabliity

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

0

tha antire intemational application,__

claims Nos. 19-24 {with regard to industrial applicability)

because:

O

O

the said International application, or the said claims Nos.  relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate perticular elements balow) or said claims Nos. are 80
unclear that no meaningful opinion coulkd be formed (apecify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequatsly supported by the dascription that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 19-24
(with regard to industrial applicability)

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
does not comply with the standard
has not been fumished
does not comply with the standard

the tabiles related to the nucleotide andbr amino acid sequenca listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

the computer readable form

O 0o

See separate sheet for further detalls

Form PCTASA/237 (January 2004)
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|
Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(aXl) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity; citations and expianations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 4, 7-18, 24
No: Clams  1-3, 5, 6, 19-23, 25-31
inventive step (IS) Yes: Claims -
No: Claims 1-31
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-18, 25-31

No: Claims -

2. Chations and explanations
soe separate shest

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claimsg are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/018348
Reitem il

N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Claims 19-24 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4){a)(}) PCT).

Re ltam V
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicablilty;
citations and explanations supporting such statement

V.1 Cited documents

D1: WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 September 2001 {2001-09-07)

D2: US-B-6 355 6311 (ACHARD DANIEL ET AL) 12 March 2002 (2002-03-12)

D3: WO 01/64633 A (AVENTIS PHARMA SA) 7 September 2001 (2001-09-07)

D4: US-A-4 133 881 (CALE JR ALBERT D ET AL) 9 January 1979 (1979-01-09)

D5: US-A+4 242 261 (CALE ALBERT D JR) 30 December 1980 (1980-12-30)
The indicated designations are used throughout the examination procedure.

V.2 Novelty

v.21 The subject-matter of present claims 1-3, 5 and 6 overlaps with the subject-
matter of D1 if the following definitions apply:

- inf la (1) of # lication:

Ar is phenyl or pyridyl;

R*is phenyl or heteroaryl;

R5=H.=R7=RB=H:

ZisH;

Z'is -C(Y)(R")-C(X)(R?)(R*);

wherein

Form PCT/Separate Sheet’237 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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Y is H or G, alkyl;

R'is aryl or heteroaryl;
R2=R=H;
X'is OH or -N(B")(B'3);

wherein
R''is H;
R'2is C,, alkyl or aryl C,alkyl (= benzyl).
R, and R, are phenyl or heteroaryl, e.g. pyridy!;
Ris CR,R,;
wherein
R, = H;
R, 18 -C(Ry)(Re)(Ry0);
wherein
R, is H or alkyl;
R,, is aryl or heteroaryi;
Ry is -CH,OH or -CH,NHR,,;
wherein
Ry is -CH,-alkyl or benzyl.
If formula (1) of the present application and formula () of D1 are defined as described
above, they define both the same subject-matter (the same group of chemical
compounds). This subject-matter represents the overlap between D1 and the present
subject-matter; the overlap is not a selection from D1, and it Is not "small". Consequently,
the overlapping portion cannot be considered novel in view of D1. D1 thus destroys the

»
DACALSE O 1he OVeris BCI-MAalLLe

V2.2 In the compounds disclosed in D2 and D3, there is always a nitrogen attached
to position 3 of the aziridine ring.

V.23 In the compounds of D4 and D5, two aryl rings are directly attached to the C-
atom at the 3-position of the aziridine ring.

V3 inventive step

Form PCT/Separate Shesi/237 (Shest 2) (EPO-Ianuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/018348 .

V.3.1 According to the application, the problem underlying the present application is to
provide further compounds which (ant)agonize cannabinoid receptors, especially those of
the type CB1.

V3.2 Documents D1 to D3 represent the closest prior art since they also disclose
compounds which are structurally related to the present compounds and which are
(ant)agonists of CB1. D1 is particularly relevant since the disclosure of D1 overlaps with
the present subject-matter (see the relevant passages given in the international search
report). Even the subject-matter of the present claims which is clearly novel over D1 does
not have a feature which could be considered to bring an inventive aspect into the claims.
In view of D1 the present subject-matter (especially in the absence of a claim 1 that is
novel) must be consldered asto represent an obvious result from the prior art. Therefore,
wﬂhregardtom, : : as well as >

va Industrial applicability

vai The subject-matter of claims 1-18 and 25-31 is industrially applicable.

V.4.2 For the assessment of the present claims 19-24 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical ireatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Ba item Viil
Certain observations on the International application

vill.1 in claim 1, the terms "aryl", "heteroaryl®, "aryloxy” and "cycloheteralkyl" are not
clearly defined as to the relevant atoms and the ring size invoived. Such definitions, which

Form PCT/Separate Shest/237 (Shest 3) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/018348

can be found on page 40 of the description, should have been introduced into claim 1, the
more as claim 1 at the same time comprises exact definitions such as "phenyl” and

"pyridyl".

Viii.2 For the sake of clarity, a reference to claim 1 should have been introduced into
claim 18.

Form PCT/Separate Shest/237 (Sheet 4) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclon y en este
sentido, no ‘configuran una ampllacion del Invento o de la

divulgacion contenida en la solicitud presentada.



DERIVADOS DE 3-ALQUIL Y 3-ALQUENILAZETIDINA SUSTITUIDOS
RES B, Y FINALIDAD DE NCION

5 Nuevos compuestos de férmula estructural (I) que son antagonistas y/o agonistas inversos del
receptor cannabinoide-1 (CB-1) y son itiles en ¢l tratamiento, prevencién y eliminacién de enfermedades
mediadas por el receptor CB1. Los compuestos de la presente invencién son itiles como férmacos de
actuacién central en el tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos cognitivos, migraiia,
neuropatia, trastornos neuro-inflamatorios, incluyendo esclerosis miiltiple y sindrome de Guillain-Barre y

10  las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares cerebrales, y trauma encefilico,
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 ¢l tratamiento
del asma, estrefiimiento, pseudo-obstruccién 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 determinado que un ingrediente activo principal en 1a marihuana y
hachis es el A9-tetrahidrocannabinol (A9-THC). Investigaciones detalladas ha revelado que la accién
biolégica de A9-THC y otros miembros de la familia cannabinoide tiene lugar mediante dos receptores
acoplados a 1a proteina G denominados CB1 y CB2. El receptor CB1 se encuentra en principio en el
sistema nervioso central y periférico y en una menor e:'m:nsién en distintos drganos periféricos. El
receptor CB2 se encuentra principaimente en tejidos y células linfoides. Se han identificado tres ligandos
enddgenos para los receptores cannabinoides derivados del &cido araquidénico (anandamida, 2-
araquidonoilglicerol y 2-araquidonil glicerol éter). Cada uno es un agonista con actividades similares a
A9-THC, incluyendo la sedacién, hipotermia, inmovilidad intestinal, antinocicepcién, analgesia,
catalepsia, anti-emesis y estimulacién 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 12 alimentecién 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 farmacodinémicas adecuadas para uso como
compuestos farmacéuticos humanos.

Las patentes de Estados Unidos 5.624.941, 6.028.084, y 6.509.367, publicaciones PCT
W098/31227, W0O98/41519, W098/43636 y W098/43635, y el documento EP-658546 describen
pirazoles sustituidos que tienen actividad contra los 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 refieren 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 invencion estd relacionada con derivados de 3-alquil y 3-alquenilazetidina

sustituidos de férmula general I: .
RB
R® z
Ar\r:l?\‘ZL Z!
R* R’ R®
(Y

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo que son moduladores de y, en particular, antagonistas
y/o agonistas inversos del receptor cannabinoide-1 (CB1) y son titiles en ¢l tratamiento, prevencién o
eliminacién de enfermedades mediadas por el receptor cannabinoide-1 (CB1). En un aspecto, la
invencion se refiere al uso de estos compuestos nuevos para antagonizar de forma selectiva ¢l receptor
cannabinoide-1 (CB-1). Como tal, los compuestos de la presente invencién son 1itiles como firmacos que
actian centralmente en el tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos cognitivos, migrafia,
necuropatia, trastornos neuro-inflamatorios, incluyendo esclerosis miltiple y sindrome de Guillain-Barre y
las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares cerebrales, y trauma encefilico,
trastornos de ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson, trastornos del movimiento y
esquizofrenia. Los compuestos son también utiles para el tratamiento de trastornos por abuso de
sustancias, en particular a opiceos, alcohol, marihuana y nicotina, incluyendo dejar de fumar. Los
compuestos son también (itiles para el tratamiento de la obesidad o trastomos de la alimentacién
asociados con ingestién excesiva de alimentos y complicaciones asociadas con los mismos, incluyendo
hipertrofia ventricular izquierda. Los compuestos son también (tiles para €l tratamiento de estrefiimiento
y pseudo-obstruccién intestinal crénica. Los compuestos son también dtiles para el tratamiento de
cirrosis del hfgado. Los compuestos son también itiles para e] tratamiento del asma. '

La presente invencién esté relacionada también con el tratamiento de estas afecciones, y el uso
de compuestos de la presente invencién para la preparacién de un medicamento Gtil en el tratamiento de
estas afecciones. La presente invenci6n estd relacionada también con el tratamiento de estas afecciones
mediante una combinacién de compuestos de férmula I y otros compuestos farmacéuticos actualmente
disponibles.

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

Ademis la invencién estd relacionada con procedimientos para la preparacién de los compuestos
de esta invencién.



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Los compuestos usados en los procedimientos de la presente invencién estéin representados por la

férmula estructural I:
RB
R® Z
ATYN z1
4 R®
5 RER T @

en la que:

Ar se selecciona de:

(1) fenilo,y

(2) piridilo;
10  en los que fenilo y piridilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes R€;
R4 s selecciona de:
(1) alquilo C1-§, de cadena lineal o ramificada,
(2) alquenilo C2-g, de cadena lineal o ramificada,
3) alquinilo C2.g§, de cadena lineal o ramificada,
15 4) cicloalquilo C3-7,
() fenilo, y
(6) heteroarilo;
en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estén no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb,
y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estén no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes R€;
20
R3, R6, R7, y R8 sc scleccionen cads uno independientemente de: hidrégeno, alquilo C 1-6, no
sustituido o sustituido con RY, 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}
R2 Y —
‘-H?Lt y 12’—0 N,o

25 ZyZl forman conjuntamente:
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X y X' se seleccionan independientemente de:

(1) hidroxi,
)

sustituyentes Rb,
3) perfluoroalquilo C1-g,
@

sustituyentes Rb,
&)

sustituyentes Rb,
(6) ciano,
(M  -C(ORIO,
(8) -C(O)ORIO,
(9) -CONRINRI2),
(10) -NR)S(O)nR10,
(11) -NRI9C(O)R10,
(12) -NRIC(O)OR10,
(13) NRII)R12),
(14) -S(O)nR10,
(15) -ORI0,
(16) -OC(O)RI0, y
(17)  -OC(O)N(R1IXRI2);

Y se selecciona de:
1)) hidrégeno,
) hidroxi,
£)] alquiloxi C1.3,
4  fluoro,
(5) alquilo C1.3,
(6) trifluorometilo, y
(M -NRII)RI2);
R! se selecciona de:

(1) arilo,
(2) heteroarilo,

alquilo C1-§, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

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

alquinilo C2-g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

e
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) cicloalquilo C3.7,y
(4) cicloheteroalquilo,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo estdn no sustituidos o sustituidos
con uno a tres sustituyentes RS;
R2 se selecciona de:
¢)] hidrégeno,
(2) alquilo C1.g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,
(3)  fluoro,
4 hidroxilo,
(5) perfluoroalquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada; y
R3 se selecciona de:
(1)  hidrogeno,
(2) alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,
3) fluoro,
(4)  hidroxi,
) perfluoroalquilo C1-¢, de cadena lineal o ramificada;

o RZ y R3, junto con el &tomo de carbono al cual estén unidos forman un grupo carbenilo, o un
anillo carbociclico de 3 a 7 miembros;
con la condicién de que cuando X' es hidroxi, -NRIC(O)R 10, -NRIC(O)OR10, -N(R11)R12), o ORI0,

entonces:

(1) R2 y R3 no sean ambos hidrogeno, ni
(2) R2 y R3 formen un grupo carbonilo junto con el carbono al cual estén unidos;

R9 se selecciona de: hidrégeno, alquilo C1-6, y slquenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada, no

sustituidos

o sustituidos con uno a tres 4tomos de halégeno;

R10 ge selecciona de:

M

@
€))

@

alquilo C}-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes RE,

arilo, no sustituido o sustituido con uno 2 tres sustituyentes Ra,
arilalquilo C1-4, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o

sustituido en uno, dos o tres &tomos de carbono con uno a tres sustituyentes R8, y
-CF3;

R11 y R12 ge seleccionan cada uno independientemente de:

-6-
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)
@

@
4
©)

(6
)
®
®)

(10)
(11)

e

hidrégeno,

alquilo C1.8, de cadena lineal o ramificads, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de R8,

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 R8,

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 R8,
heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un 4tomo de carbono o nitrégeno con uno a

tres sustituyentes scleccionados de R8,
arilalquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,
heteroarilalquilo C}.¢6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

R!1 y R12 junto con el(los) stomo(s) al(a los) que estd(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 R se selecciona independientemente de:

)
2)
)
@)
&)
©
0
®
&)
(10)
(in

hslégeno,

NRSXR),
carboxi,

alquilo C1-4,

alcoxi C1-4,

arilo,

arilalquilo C14,
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:

)
)
)
@
()

halégeno,
~-OR10,
—CF3,
arilo,
heteroarilo,
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©

o)

@)

©)

(10
)
(12)
(13)
(14)
(13)
(16)
(17)
(18)
(19)
0

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo y arilo estin opcionalmente sustituidos con
uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd;
cada RC se selecciona independientemente de:

(1)
@
®
@
5)
©
)
@)
®)
(10)
(an
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
an
(18)

ciano,

-C(O)R10,
-C(O)OR10,
-C{O)N(R®)(RH),
N(R9)S(O)nR10,
-NRYC(O)R10,
~NRIC(O)OR10,
NRe)RH,
-S(O)nR10,
-S(0)20R 10,
-OC(O)R10, n
-OC(O)N(RE)(RS), y
-NO2,

cicloalquilo C3.7, y
cicloheteroalquilo;

halégeno,

-ORI10,

—CF3,

arilo,

heteroarilo,

ciano,

-C(O)RI0,
-C(O)OR10,
-C(ONR11)(R12),
-N(R?)S(O)nR 19,
—NRIC(O)R10,
-NRIC(O)OR10,
NRII)RI2),
-S(O)R19,
-S(0)20R10,
-OC(O)R10,
-OC(O)N(R11)R12),
-NO2,

13

3
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(19)
(20)
1)
(22)
(23)
(24)

en los que alquilo, alquenilo, alquinilo son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estén opcionalmente sustituidos con uno a

cuatros sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de Rd:
cada R se selecciona independientemente de:

1)
@
@)
@
)
©)
)
®
&)
(10)
an
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
an
(18)
(19)

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada;
Re y Rf se seleccionan cada uno independientemente de:

)
@)

@)

cicloalquilo C3-7,
cicloheteroalquilo;
alquilo C1.6,
alquenilo C2.6,
alquinilo C2-4, ¥
aril-alquilo C1-6;

halégeno,
-NRllgr12
alquilo C1 4,
alcoxi C1-4,
arilo,

arilalquilo C1-4,
hidroxi,

CF3,

~OCF3,
--C(O)Rm,

COzR! 0

-C(O)NR 11g12
-0C(O)alquilo C1-4,
-NR9C(0)R1°,
-OC(O)NRI Irl 2’
-NR90(0)0R1 0,
~NRIC(O)NR11R12,
“OC(O)NR11R12, y
ariloxi,

hidrégeno,

alquilo C].8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno s tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y alquiloxi C1 .6,
alquenilo C2-8, de cadena lineal o ramificada,

Ny



(4) perfluoroalquilo C1-§, de cadena lineal o ramificada,

{5) alquilcarbonil- C1.§, de cadena lineal 0 ramificada, no sustituido o sustituido sobre un
dtomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxilo y
alquiloxi C1-6,

5 (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 halégeno, hidroxilo y
alquiloxi C1.-6,

)] cicloalquilo C3.7,

(8) cicloalquilo-alquilo C]-g, en la que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

10 (9) ‘cicloheteroalquilo,

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

(11) arilcarbonil-, no sustituido o sustituido en un étomo de carbono con uno s tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,

. 15 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,

(13)  heteroarilo, no sustituido o sustituido en un 4tomo de carbono con uno a tres

20 sustituyentes seleccionados de haldgeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

(14) arilalquilo C1-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, y

(15) heteroarilalquilo C1-6, en ¢l que alquilo es de cadena lineal o ramificada, o

Rey Rf junto con el(los) 4tomo(s) al{a los) que estén unidos forman un anillo heterociclicode 4a 7
25  miembros que contienen de 0 a 2 heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y N-R9;
n s¢ selecciona de 0, 1, vy 2;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una realizaci6n de la presente invencidn, Ar se selecciona de:
30 (1) fenilo, y
2) piridilo;
en los que fenilo y piridilo estin no sustituidos o sustituidos con uno o dos susﬁtuyentes. RE,
En una clase de csta realizacion, Ar se selecciona de:
(1) fenilo, y
35 2 piridilo;

-10-
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en los que fenilo y piridilo estin no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de: halégeno, metilo, trifluorometilo, ciano, -S(O)pR 10, y -NHSO2CH3.

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

)
)
)
@)
&)
(6)
™
®
®)
(10)
)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
21
(22)

En otra subclase Ar se selecciona de:

Q)
@
&)
Q)
&)
(6)
Q)
®
)
(10)

fenilo,

4-clorofenilo,
4-fluorofenilo,
4-cloro-3-yodofenilo,
4-cianofenilo,
4-trifluorometilfenilo,
4-bromofenilo,
4-metilfenilo,
3-cianofenilo,
J-metilsulfonilfenilo,
J-metilsulfonilaminofenilo,
3-bromofenilo,
pirid-3-ilo,
6-cloro-pirid-3-ilo,
6-fluoropirid-3-ilo,
6-cianopirid-3-ilo,
pirid-2-ilo,
5-cloro-pirid-2-ilo,
5-fluoro-pirid-2-ilo,
S-ciano-pirid-2-ilo,
pirid-4-ilo, y
2-cloro-pirid-4-ilo.

fenilo,

4-clorofenilo,
4-fluorofenilo,
4-cloro-3-yodofenilo,
4-cianofenilo,
4-trifluorometilfenilo,
4-bromofenilo,
4-metilfenilo,
3-cianofenilo,
3-metilsulfonilfenilo, y

-11-
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S-cloropirid-2-ilo,

Aqn 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,

En ofra clase de esta realizacién, Ar se selecciona de fenilo, y piridilo, en los que fenilo y piridilo

estin no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente de:
halégeno, metilo, triflucrometilo, ciano, -S(O)pR10.

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

m fenilo,
2 4-clorofenilo,
3 4-fluorofenilo,
4 4-cianofenilo,
(5) pirid-3-ilo,
(6) 6-cloro-pirid-3-ilo,
)] 6-fluoro-pirid-3-ilo,
(8)  6-iano-pirid-3-ilo,
(9)  pirid-2-ilo,
(10)  5-cloro-pirid-2-ilo,
(11)  5-fluoro-pirid-2-ilo,
(12) 5-ctano-pirid-2-ilo, y
(13) pirid4-ilo.
En otra subclase, Ar se selecciona de:
(1) fenilo,
(2) 4-clorofenilo, y
Q) 4-fluorofenilo.
Atn en otra subclase, Ar s 4-clorofenilo.
En una realizacién de 1a presente invencién, R4 se selecciona de:
(1) alquilo C1-g, de cadena lineal o ramificada,
(2) alquenilo 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 alquiﬁilo estin no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb,
y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estin no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes RC.
En una clase de esta realizacidn, R4 se selecciona de;

-12-
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(1)
0
&)
@)
&)
(6)

18

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

fenilo, y

heteroarilo;

en los que alquilo, alquenilo y alquinile estén no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes Rb,
y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estén no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de: halégeno, alquilo C1.3, trifluorometilo, ciano, -S(O)pR10, metilo,
y-NHSO2CH3.

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

)
2
)
@)
()
©

alquilo C1.g, de cadena lineal o ramificada,
alquenilo C2.g, de cadena lineal o mmificada,
alquinilo C2.g, de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo C3.7,

fenilo, y

heteroarilo;

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

y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estin no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de: halégeno, alquilo Cj.3, trifluorometilo, ciano, -S(O)nR10.

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

)
@
()
@)
()
©)

alquilo C1.g, de cadena lineal o ramificada,
slquenilo C2.g, de cadena lineal o ramificada,
alquinilo C2_g, de cadena lineal o ramificada,
cicloalquilo C3.7,

fenilo, y

piridilo:

en log que' alquilo, alquenilo y alquinilo estin no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes

halégeno, y cicloalquilo, fenilo, y piridilo estéin no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de: halégeno, ciano, -S(O)nR10, - :

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

)
2
(3)
@)

alquilo C1_g, de cadena lineal o ramificada,

-alquenilo C2-g, de cadena lineal o ramificada,

fenilo,
piridilo, y

-13-
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(5) tienilo,
en los que alquilo, y alquenilo estin no sustituidos o sustituidos con uno e tres sustituyentes haldgeno, y
fenilo, piridilo y tienilo estin no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independienternente de: halégeno, metilo, ciano, -S(O)2CH3, triflucrometilo, y -NHSO2CH3.
5 En otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de:
(§)) metilo,
(2) n-butilo,
3) 3-butenilo,
@) fenilo,
10 (5) 4-clorofenilo,
6 4-fluorofenilo,
) 3-cianofenilo,
(8) 2-<clorofenilo,
) 3-bromofenilo,

. 15 (10) 4-trifluorometilfenilo,
(11)  4-metilsulfonilfenilo,
(12) tienilo,

(13) 4-bromo-2-tienilo,
(14) 4-ciano-2-tienilo,
20 (15) piridilo,
(16) 2-cloro-5-piridilo,
(17 2-cloro4-piridilo, y
(18)  3-cloro-6-piridilo.
En otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de:

25 (1) alquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada,
(2) alquenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada,
(3) fenilo, y

4 piridilo;
en los que alquilo, y alquenilo estin no sustituidos o sustituidos con uno a tres sustituyentes halégeno, y
30 fenilo y piridilo estdn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemnente de: halégeno, ciano, -S(0)2CHa.
Afin es otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de:

m metilo,
(2) etilo,
35 3 n-propilo,

4) n-butilo,

-14-
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) isobutilo,
(6) t-butilo,
¢)) 3-metilbutilo,
(8) 3,3-dimetilbutilo,
9) n-pentilo,
(10) n-hexilo,
(11) alquenilo C2-6 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-<loro-pirid-3-ilo,
(23) 4-fluoro-pirid-3-ilo,
(24) 4-ciano-pirid-3-ilo,
(25) pirid-2-ilo,
(26) ‘5-cloro-pirid-2-ilo,
(27)  5-fluoro-pirid-2-ilo,
(28) 5-ciano-pirid-2-ilo, y
(29) pirid-4-il.

Alm en otra subclase de esta clase, R4 se selecciona de:
1) metilo,
(2) n-butilo,
3) 3-butenilo,
@) fenilo,
(5) 4-clorofenilo,
©) 4-fluorofenilo,
()] 4-cianofenilo,
® 3cianofenilo, y
)] 4-metilsulfonilfenilo.

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

-15-

15

1142



10

.15

20

J2U

(1)  metilo,
(2)  nbutilo,
(3)  3-butenilo,
(4  fenilo,

&)} 4-clorofenilo,

(6) 4-fluorofenilo, y

(7)  3-cianofenilo.

En una realizacién de la presente invencién, RS, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno
independientemente de: hidrégeno, alquilo C}-g, no sustituido o sustituidos con RY, y alquenilo C2.6, no
sustituido o sustituido con Rb.

En una clase de esta realizacién, R5, R6, R7, y R8 se scleccionan cada uno independientemente
de: hidrégeno, metilo y alquenilo C32.

En una subclase de esta clase, uno de R, RS, R7, y R8 es metilo y ios otros tres son cada uno
hidrégeno.

En otra subclase de esta clase, RS, RS, R7, y R8 son cada uno hidrégeno.

En una realizacién de la presente invencién, Z se selecciona de hidrégeno, hidroxi, fluoro,
metilo, y-N(R11)(R12), y Z1 se selecciona de:

R'R®

1
in—{—Rz inicEN
nox % .

En una clase de esta realizacién Z se selecciona de hidrégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y ~-NH?2, y
Z1 se selecciona de: 3 |
v R'R® R!
Y.
HZL(—Rz >LCEN
. X 1.1" -
En una subclase de esta clase, Z se seleccions de hidrégeno e hidroxi, y Z1 es:
v R'R®
2
1-"1-.>L.(_R

xl

En otra subclase de esta clase, Z se selecciona de hidrégeno e hidroxi, y Z! es: .
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Y —_—
,._‘?LC_N'

Alin en otra subclase de esta clase, Z es hidrégeno, y Z! es:

)
@
(&)
@
&)
©
)

F
F
Y.
C=N
k4
En una realizacién de la presente invencién, Y sc sclecciona de:
hidrdgeno,
hidroxi,

m
@
©)
@
()
©
™

m
@
€))

)
@
()

alquiloxi C1-3,

fluoro,

alquilo C]-3,

trifluorometilo, y

NRI1IYR12),

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

hidroxi,

metoxi,

fluoro,’

metilo,

trifluvorometilo, y

-NH2.

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.
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En otma subclase de esta clase, Y es hidrégeno.
En una realizacién de la presente invencién, X' se selecciona de:

)
@

&)
@)

(5)

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

)
@

(C)
4

O]
©
)
®
®
(10)
)

hidroxi,

alquilo C1.g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

perflucrozlquilo C.g,

elquenilo C2_g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

alquinilo C2.¢, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes RD,

ciano,

-C(O)R10,

C(O)OR10,

CONRIL)RI2),

-NR9)S(O)nR 10,

~NRIC(O)R10,

-NR9C(O)OR|10,

NERIRI2),

-S(O)nR10,

-OR10,

-OC(O)R10,y

-OC(O)N(R11)(R12),

En una clase de esta realizacién, X' sc selecciona de:

hidroxi,

‘alquilo Cj-g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes Rb,
trifluorometilo,
alquenilo C2_¢, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,
ciano,

-C(O)R10,
-C(O)OR10,
-C(ONRI)R12),
-NR9)S(O)nR10,
-NR9C(O)R10,
-NRIC(Q)ORI0,
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(12)
(13)
(14)
(15)
(16)

NRIDRI2),
-S(0)zR10,

-OR10,

-OC(O)R10, y
-OC(O)NR11)(R12).

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

1).
o)

£))
@
®)
©)
g
)
o)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14
(15)
(16)
an

(1)
@
@)
@)
()
(6)
@
&
®
(10)

hidroxi,

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

seleccionado de helégeno, hidroxi, y metoxi,
trifluorometilo,

alquenilo C2.4, de cadena lineal o ramificada,
ciano,

-C(0)CH3,

-C(O)OH,

-C(0)OCH3,

-C(ONR11)R12),

-NHS(0)2R10,

_NHC(O)RI-O.

~NHC(O)OR10,

N(RI11)R12),

-S(0)2R10,

-OR10,

-OC(O)R10, y

-OC(O)NR11)(R12),

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

hidroxi,
metilo,

etilo,
isopropilo,
t-butilo,
sec-butilo,
n-butilo,
hidroximetil-
trifluorometilo,
alilo,
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an
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17
(18)
(19)
(20)
21)
(22)

ciano,

-C(O)CH3,
-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)CH3,

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

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

¢3] alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente
seleccionado de halégeno, hidroxi, y metoxi,
(2) trifluorometilo
) alquenilo C2.4, de cadena lineal o ramificada,
@) ciano,
(5) -C(O)CH3,
(6 -C(O)OH,
(n  -C(0)OCH3,
® -CONRIHRI2),
(9  -NHS(O)RI0,
(10) -S(O)zR10,
(11) -OC(O)R10,y
(12) -OC(O)N(RII)(R12),
(13) -OCHj,y,
(14) -NHa.
Am en otra subclase de esta clase, X' se selecciona de:
(1) hidroxi,
(2 NHy,
(3) metilo,y
@  metoxi.

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

)

alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustifuyente
seleccionado de halégeno, hidroxi, y metoxi,
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En otra realizacién de la presente invencién, Z y Z1 conjuntamente forman:

15

trifluorometilo,

alquenilo C2.4, de cadena lineal o ramificada,
ciano,

-C(O)CH3,

-C(0)oH,

-C(O)OCH3,

-CONRI1YRI12),
-NHS(O)2R19,

.s(o)znlo,
-OC(O)R10, y
-OC(O)N(R11)(R12),

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

R1
l’x)_CEN

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

F F

C=N
N

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

-2 -
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C=N
WO
En una realizacién de la presente invencion, X se selecciona de:
(1)  hidroxi, '
(2) alquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
5 sustituyentes RD,

(3)  perfluoroalquilo C1-6,
(4) alquenilo C2.g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes Rb,
(5) alquinilo C2-g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
10 sustituyentes RD,
(6) ciano,
(M  -C(O)RI10,

(8) -C(OYORIO,
(9 -CONRII)RI2),
15 (10) -NR9)S(O)RI10,
(1) -NR9C(O)RIO,
(12) -NR9C(O)ORI10,
(13) -NRIIKRI2),
(14)  -S{O}RI0,
20 (15) -ORI10,
(16) -OC(O)R10,y
(17) -OC(ONRI1)R12);

’ En una clase de esta realizacién, X se selecciona de:
: (1) hidroxi,
25 (2)  alquilo C}-g, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

(3) trifluorometilo,
@) elquenilo Cp.6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos

sustituyentes Rb,
30 (5) ciano,
(6) -C(O)RIO,
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(7)  C(O)OR10,
(8) -CONRIIRL),
(9  -NRNS(O)MRIO,
(10) -NROC(O)RIO,
(11) -NRIC(O)OR1,
(12) -NRIIKRI2),
(13) -S(O)2RI10,
(14) -ORIO,
(15) -OC(O)RIO, y
(16) -OC(O)N(RII)RI12).
En uns subclase de esta clase, X se selecciona de:
(1) hidroxi,
)
scleccionado de halégeno, hidroxi, y metoxi,
A3) trifluorometilo,
@) alquenilo C2.4, de cadena lineal o amificada,
(5) ciano,
(6 -C(O)CH3,
(  -C(O)OH,
8 -C(0YOCH3,
(9  -CONRII)RI2),
(10) -NHS(O)2RI0,
(11) -NHC(O)RIO,
(12) -NHC(O)ORIO0,
(13) -NRIRI2),
(14)  -S(0)2R10,
(15) -ORIO,
(1§ -OC(ORIO,y
(17) -OC(ONRILI)RI12),
En otra subclase de eata clase, X se selecciona de:
(1)  hidroxi,
) metilo,
)] etilo,
4) isopropilo,
(5) tbutilo,

alquilo C1.4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con un sustituyente
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(6) sec-butilo,

€)] n-butilo,

(8) hidroximetil-

©) trifluorometilo,

(10) alilo,

(11) ciano,

(12) C(O)CH3,

(13) -C(O)OH,

(14) -C(O)OCH3,

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

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

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

(18)  -N(CH3)2,

(19) -NH-CH(CH3)2

(20) -OC(O)CH3,

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

(22) -OC(O)NH-CH(CH3a)2.
Enotra subclase de esta clase, X se selecciona de:

(1) hidroxi,

) metilo,

(3) etilo,

4 is_opropilo,

5) t-butilo,

) sec-butilo,

)] n-butilo,

(8) hidroximetil-

(9 trifluorometilo,

(10) alilo,

(11) ciano,

(12) -C(O)CH3,

(13) -C(O)OH,

(14) -C(O)OCH3,

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

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

(17) -NHS(O)22C(CH3)3,

(18) -N(CH3)2,
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en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y cicloheteroalquilo estén no sustituidos o sustituidos con uno a

(19) -NH-CH(CH3)2,
(20) -OC(O)CH3,
(21) -OC(O) N(CH3)2,
(22) -OC(O)NH-CH(CH3)2,
(23) metoxi,y
(24) NH2.
Adn en otra subclase de esta clase, X se selecciona de:
(1) hidroxi,
(2) metilo,
(3) etilo,
(4) metoxi,
(5) ciano,
(6) NHy,
(M N(CHa),
(8) -NH{CH3)2.
(9) -OC(O)CH3,
(10) -OC(O)N(CH3)2,y
(11) -OC(O)NH-CH(CH3)2,
Atih en otra subclase de esta clase, X se selecciona de:
(1)  hidroxi,
() NHy,
3) metilo, y
(4) metoxi.
En otra realizacién de la presente invencion, R! se selecciona de:
(1) arilo,
{2) heteroarilo,
) cicloalquilo C3.7, ¥y
@)  cicloheteroalquilo,
tres sustittiyentes RC,
En una clase de esta realizacién, R! se selecciona de:
(1) fenilo,
@) imidazolilo,
(3) tienilo,
(L)) piridilo,

-25.
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(5) ciclopropilo,
©) ciclopentilo, y
)] ciclohexilo.
en donde el resto R1 estd no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes RE.

5 En una subclase de esta clase, R1 se selecciona de:
(1)  fenilo,
(2)  imidazolilo,
() tienilo,
@) piridilo,
10 ) ciclopropilo,

()] ciclopentilo, y
€))] ciclohexilo,
en donde el resto R1 esté no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
iﬁdcpend.ientenwnte de halégeno, metilo, ciano, SO2CH3, y trifluorometilo.
15 ' ‘En una subclase de esta clase, R1 se sclecciona de:
(1) fenilo,
) imidazolilo,
(3) tienilo, y
4) piridilo,
20  endonde el resto R1 esté no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, metilo, ciano, SO2CH3, y trifluorometilo.
Atin en ofra subclase de esta clase, R1 se selecciona de:

() fenilo,
(2) 3,5-difluorofenilo,
25 o (3) - 3<lorofenilo,

@)  3-fiuorofenilo,
&)} 4-fluorofenilo,
(6) 3-trifluorometilfenilo,
)] 3-cianofenilo,
30 (8)  1-metil-1H-imidazol-4-ilo,
©) tien-3-ilo,
- (10) tien-2-ilo,
(11) pirid-3-ilo,y
(12) S-ciano-pirid-3-ilo.
s Alin en otrs subclase de esta clase, R1 es 3,5-difluorofenilo.
En una subclase de esta clase, R1 es:
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(1)
@)
Q)
@)
()
©)

en donde el resto R1 esté 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.

En otra subclase de esta clase, R1 se sclecciona de:

)
@
@)
@
©)
©
™
®
®
(10)

HE

(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)

En una realizacién de 1a presente invencién, RZ y R3, junto con el dtomo de carbono al cual

fenilo,
imidazolilo,
tienilo,
piridilo,
triazolilo, y
azetidinilo,

fenilo,

3,5-difluorofenilo,
3-clorofenilo,
3-fluorofenilo,
4-fluorofenilo,
3-trifluorometilfenilo,
3-cianofenilo,
1-metil-1H-imidazol-4-ilo,
tien-3-ilo,

tien-2-ilo,

pirid-3-ilo,
S-ciano-pirid-3-ilo,

4H-1,2 A-trigzol-4-ilo,
1H-1,2,4-triazol4-ilo,
3-fluoro-5-(metiltio)fenilo,
3-fluoro-5-{etiltio)fenilo,

3-fluoro-5-(isopropiltio)fenilo,

3-fluoro-5-(1 H-imidazol-1-il)fenilo,

3-fluoro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenilo,
3-fluoro-5«(azetidin-1-il)fenilo,

3-ciano-5-fluorofenilo,

3-amino-5-fluorofenilo, y

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

estin unidos, forman un grupo carbonilo.
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133

En otra realizacién de la presente invencién, R2 y R3, junto con el dtomo de carbono al cual
estin unidos, forman un sistema de anillo carbociclico de 3 a 7 miembros.
En una clase de esta realizacién, R2 y R3, junto con el itomo de carbono al cual estéin unidos,
forman un anillo carbociclico de 3, 4, 6 5 miembros.
En una subclase de esta clase, R2 y R3, junto con el tomo de carbono al cusl estin unidos,
forman un anillo carbociclico de 4 miembros.
En otra realizacién de la presente invencién, R2 y R3 se seleccionan cada uno independientemente

de:

(1)  hidrégeno,

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

3) fluoro,

(4)  hidroxilo,y

(5) -perfluoroalquilo Cj.g, de cadena lineal o ramificada.
En una clase de esta realizacién, RZ y R3 se seleccionan cada uno independientemente
de:

(1) hidrégeno,

2 metilo,

(3)  fluoro,

(4  hidroxilo, y

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

0); hidrégeno,

(2) 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, e hidroxilo.
En otra subclase de la presente invencién, R2 y R3 son cada fluoro.
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En una realizacién de la presente invencidn, R? se selecciona de: hidrégeno, alquilo C1-6, ¥
alquenilo C2.6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres dtomos de

halégeno.
En una clase de esta realizacién, R9 se selecciona de: hidrégeno, y alquilo C1.6, de cadena lineal

o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres dtomos de halégeno.

En una subclasé de esta clase, R9 se selecciona de: hidrégeno, alquilo C1.6, de cadena lincal o
ramificada, y trifluorometilo.

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

En una realizacién de la presente invencién, R10 se selecciona de:

)] alquilo C} -4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres

sustituyentes R8,

(2) arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes R8,

) arilalquilo C1-4, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustitiido o

- sustituido en uno, dos o tres étomos de carbono con uno a tres sustituyentes R, y en el
que el grupo arilo esti sustituido con uno a tres sustituyentes Rb, y
@4 CFs.
En una clase de esta realizacién, R10 se selecciona de: _

¢} alquilo C1.4, de cadena lincal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres

sustituyentes Ra,

(2) fenilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes R2,

3) bencilo, en el que el grupo fenilo estd sustituido con uno a tres sustituyentes R%, y

@4 <CFi. roe )

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

(1) alquilo C}.4, de cadena lineal o ramificada,

(2) fenilo, no sustituido o sustituido'con uno o dos sustituyentes Re,y ~ -

3) CF3,. . . L.

En una realizacion de la presente invencién, R1! y R12 junto con el(los) tomo(s) al(a los) que
esti(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.

En una clase de esta reelizacién, R11 y RI2 junto con el(los) dtomo(s) al(a los) que esti(n)
unido(s) forma(n) un enillo heterociclico de 5 a 6 miembros.

En otra realizacién de la presente invencién, R11 y R12 se seleccionan independientemente de:

0 hi t_irégeno, . . .o

(2) alquilo C}-8, de cadena lineal o ramificads, no sustituido o sustituido con uno a tres

sustituyentes seleccionados de Ra,
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alquenilo C2.8, de cadena lineal o ramificada,

perfluoroalquilo C1.g, de cadens lineal o ramificada,

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

cicloalquil-alquilo C1.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 R3,

arilalquilo Cj-g, en el que alquilo es cadena lineal o ramificada, y

heteroarilalquilo C1.6, en ¢l 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 lineal o'ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de R3,

alquenilo C2.6, 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 R8,
piridilo, no sustituido o sustituido sobre-un étomo de carbono o nitrégeno con uno & tres
sustituyentes seleccionados de R8,

bencilo, y

piridilmietilo.

En una subclase de esta clase, R11 y R12 se seleccionan cada uno independientemente
de: ' o -

hidrégeno,

alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido cori uno o dos’
sustituyentes seleccionados de Ra,

trifluorometilo,

fenilo,

piridilo, y

-30-



(6) bencilo.
En una subclase de esta clase, R11 y R12 se seleccionan cada uno independientemente
de:
)] hidrégeno,
) metilo, y
3) isopropilo.
En una realizacién de la presente invencién, cada R® se selecciona independientemente de:
(1) halégeno,
(@ NRO)RS,
(3) carboxi,
(4) alquiloC1-4,
(5) alcoxi C14,
(6) arilo,
(7) arilalquilo C1-4,
(8) hidroxi,
(9 CFs,
(10) -OC(Olalquilo C1-4,y
(11) ariloxi,
en los que alquilo puede ser de cadena lineal o rmmificads.
En una clase de esta realizacién, cada Ra se selecciona independientermnente de:

(1) cloro,

(2)  fluoro,

(3) NH

@ carboxi,
(5) metilo,

(6) etilo,

(7)  isopropilo,
(8  n-propilo,
®) 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 R® se selecciona independientemente de:
(1)  fluoro,
(2) cloro,
(3)  metio,
4) mefoxi,
(5) hidroxi, y
(6) CFa.
En otra realizacién de la presente invencién, cada Rb se selecciona independientemente de:
(1)  halégeno,
(2 -ORlO,
(3) -Ch,
(4) arilo,
(5)  heteroarilo,
(6) ciano,
(M  C(O)RIO,
(8 -C(OYORIO,
(9  -C(O)N(REXRS,
(10) -NR3)S(O)nR10,
(11) -NRIC(O)R10,
(12) -NRIC(O)OR!O,
(13) -NRe)RH,
(14  -S(O)RI0,
(15) -S(0)20RI10,
(16) -OC(O)R10,
(17)  -OC(O)N(ReXRS),
(18) -NO2,
(19) cicloalquilo C3.7,y
(20) cicloheteroalquilo;

en los que cicloalqiilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo y arilo estéin opcionalmente sustituidos con uno a
cuatro sustituyenteés seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de R4,
En una clase de esta realizacién, cada Rb se selecciona independientemente de:

(1)
@

halégeno,
hidroxi,
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@
&)
©
M
®
®)
(10)
(11)
(12)
(13
(4
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
1)

en los que cicloalquilo y fenilo estin opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
scleccionados de un grupo seleccionados independicntemente de RY,
En una subclase dé esta clase, cada RD se selecciona independientemente de:

W
@
@)
@
©)
©
™
@®
©®

(10) -

(1)
(12)
(13)
(14)

metioxi,

—CF3,

fenilo,

ciano,
-C(O)CH3,
-C(O)oH,
-C(0)OCH3,
-C(O)NH2,
-C(O)NH(CH3),
-C(O)N(CH3)2,
-NH3,
-5(0)2CH3,
-S(O)2H,
-OC(O)R10,
-OC(O)N(CH3)2,
-OC(O)NH-CH(CH3)32,
-NO2,
ciclopropilo, y
ciclohexilo,

fluoro,

cloro,

hidroxi,
metioxi,

—CF3,

fenilo,

ciano,
-C(O)CH3,
-C(O)OH,
-C(O)YOCH3,
-C(O)NH2,
-C(O)NH(CH3),
-C(O)N(CH3)2,
-NH32,

-13-
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(15)
(16)
(17)

-8(0)2CH3,
-OC(O)N(CH3)2, ¥
-OC(O)NH-CH(CH3)2,

en los que cicloalquilo y fenilo estén opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de R4,
En otre subclase de esta clase, cada RD se selecciona independientemente de:

0]
)
()
@
(%)
©)
Q)
®
©)
(10)
(an
(12)

fluoro,

cloro,

hidroxi,
metioxi,

—CF3,

ciano,
-C(O)CH3,
-C(O)OH,
-C(O)OCH3,
-C(O)NH2,
-C(O)NH(CH3), y
-C(O)N(CH3)2,

en los que cicloalquilo y fenilo estin opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de RY,

de:

4y
@
&)
@
)
©

@®
9
(10)
(1n
(12)
(13)

En una realizacién de la presente invencidn, cada RE se seleccione independientemente

halégeno,
—OR10,

—CF3,

arilo,

hetercarilo,
ciano, °
-C(O)R10,
-C(O)ORI10,
-C(ONRI1)(R12),
-N(R9)S(O)nR10,
-NRIC(O)R10,
~NRIC(O)OR10,
N(RI11)R12),
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(14)
(15)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)

en los que alquilo, alquenilo, alquinilo son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estén opcionalmente sustituidos con uno a cuatro sustituyentes
seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de RY,

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

)
)
(3)
@
)
()]
o
L)
®
1o

(1)

(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19
(20)

-S(O)nR10,
-S(0)20R10,
-OC(O)R10,
-OC(ONR11)(R12),
-NO2,
cicloalquilo C3.7,
cicloheteroalquilo;
alquilo C1.g,
alquenilo C2.6,
alquinilo C2.6, ¥
aril-alquilo C1.¢;

halégeno,

-OH,

-OCH3,

-CF3,

fenilo,

piridilo,

ciano,
-C(O)CH3,
-C(O)OR10,
-C(O)NH2,
-N(H)S(O)2R10,
~NHC(O)R10,
~NHC(Q)OR10,
-N(CH3)2,
NH2,
-S(0)2R10,
-OC(O)CH3,
-OC(O)N(CH3)2,
-OC(O)NH-CH(CH3)2,
-NO2,
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(22
(23)
(24)
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 RY.
En une subclase de esta clase, cada RS se selecciona independientemente de:

(1)  halégeno,
2 -Oj,
(3) -OCHg3,
@4 -Cr3
(5) ciano, y
(6) -S(O)zR10.

En otra clase'de esta realizacién, cada RC se selecciona independientemente de:
(1) halégeno,
@ -OH -
(3) -OCHj,
4 -CF3,
(5) ° fenilo,
(6) piridilo,
(7) triazolilo,
(8)  azetidinilo,
(9)  imidazolilo,
(10) tienilo,
'(11)  ciano, °
(12)° -C(O)cH3,
(13) -C(O)ORIO,
(14) -C(O)NH2,
(15) -NHS(O)2R10,
(16 -NHC(O)RIO,
(177 -NHC(O)ORI0,
(18) -N(CHa3)2,
(19) NHa,
(20) SRI0,
(21) -S(OxR10,

ciclopropilo,
metilo,
alquenilo C2.6, ¥

bencilo;
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(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
@
(28)
(29)

YT

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

ciclopropilo,

metilo,

a_lquenilo C26 Y
bencilo;

en los que alquilo, alquenilo, son de cadena lineal o ramificada; alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloheteroalquilo, arilo y heteroarilo estin opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de RY.

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

() halégeno,
@ -OH,
(3) -OCHj,
4 -CF3,
(5) ciano,
(6)  -S(O)2RIO,
€)) triazolilo
(8).  azetidinilo,
(9) ~ imidazolilo,
(10) SCHa,
(11)  SCH2CH3,
‘(12) SCH(CH3)2,y
(13) NH2,

En una realizacién de la presents invencién, cada RY se selecciona independientemente de:
8)] haiégeno.
) -NR!1Rrl12
3 alquilo C1.4,
4) alcoxi C1-4,
(5) arilo,
(6) arilalquilo C1.4,
(7)  hidroxi,
(8) CFa,
(%) -OCFs,
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(10)
Q)
(12)
(13)
(14)
(13)
(16)
(17
(18)
(19)

-C(O)R 1 0'

_0021110’

-C(O)NRI Ir12,
-OC(O)elquilo C14,
—NRgc(O)RIO.
-OC(O)NRI 1R12
—NR9C(O)ORI 0,
—NR9C(O)NRI IR12,
-OC(O)NRI1R12, y
ariloxi,

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada.

En una clase de esta realizacidn de 1a presente invencién, cada RY se selecciona

independientemnente de:
()  halégeno,
(2 -NH,
(3  metilo,
(4)  metoxi,
(5) fenilo,
(6  bencilo,
()  hidroxi,
(8) CF3,
(%) -OCFs,
(10) -C(O)CH3,
(11y  -CO2H,
(12)° -CO2CH3,
(13) -C(O)NHy,
(14) -OC(O)CH3,
(15) -NHC(O)CH3,
(16) -OC(O)N(CH3)2,
(1) -NHC(O)OCH3,
(18) -NHC(O)N(CH3)2,
(19) -OC(O)N(CH3)2,y
(20) feniloxi

de:

En u.na subclase de esta clase de Ia presente invencién, cada RY se selecciona independientemente
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(1)  halégeno,
(@)  metilo,
(3)  metoxi,
(4)  hidroxi,
(5) CFsy
6) -OCF3,

En una realizacién de la presente invencién, R® y Rf junto con el(l(')s) dtomo(s) al(a los) que
esté(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7 miembros que contienen de 0 a 2 hetcrodtomos
adicionales seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y N-R9.

En una clase de esta realizacién, R® y Rf junto con el(los) 4tomo(s) al(a los) que esth(n) unido(s)
forma(n) un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros.

En ofra realizacién de la presente invencién, Ry Rf se seleccionan cada uno independientemente
de:

Q) 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.¢-,

3) alquenilo C2-8, de cadena lineal o ramificada,

4) perfluorcalquilo C1.g, de cadena lineal o ramificada,

(5) alquil C}-g-carbonil-, 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 C1.g, )

(6) alquil C1.§ 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-, - oo

€)) cicloalquilo C3.7,

(8) cicloalquil-alquilo Cj1-g, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

(9 cicloheterocalquilo, ' o

(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 sobre un dtomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de helégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

(12) arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido sobre un 4tomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi, L
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(13)  heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un dtomo de carbono o nitrégeno con uno a
tres sustituyentes seleccionados de huléget_m, amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

(14)  arilalquilo Cj-6, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificads, y

(15)  heteroarilalquilo Cj1-g, en el que alquilo es de cadena lineal o ramificada,

En una clasc de csta realizacién, R€ y Rf se seleccionan cada uno independientemente de:

(1) hidrégeno

(2) alquilo C}.4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y metoxi,

3) alilo,

() triflucrometilo,

(5) alquil C1-4-carbonil-, de cadena lineal o mmificada, no sustituido o sustituido sobre un
ftomo de carbono con uno a tres sustituyentes selcccionados de halégeno, hidroxilo, y
metoxi,

6 metilcarboniloxi-,

) ciclopropilo,

(8) ciclohexilo,

(9) fenilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno,
amino, carboxi, metilo, metoxi, hidroxi, trifluorometilo, y metilcarboniloxi,

(10) fenilcarbonil-, 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,

(11) arilcarboniloxi-, no sustituido o sustituido sobre un étomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, meulo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo, y metilcarboniloxi,

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

(13)  bencilo.

En tna clase de esta realizacién, R€ y Rf se seleccionan cada uno independiehtemente'de:

(1)  hidrégeno

(2) metilo,

3) alilo, y

4) triflucrometilo.

En una realizacién de la presente invencién, cuando X’ es hidroxi, -NR9C(0)R1° -
NRIC(O)OR!0, -NR1I)R12), 0 ORI, entonces R2 y R3 no son:
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(1) hidrégeno, ni
(2) forman un grupo carbonilo junto con el carbono el cual estin unidos.
En otra realizacién de la presente invencién, cuando X’ es hidroxi, -C(O)N(R11)R12), -
NRIC(O)R10, -NRIC(O)OR10, -N(R11)(R12), u OR!0, entonces R2 y R3 no son:
(1) hidrégeno, ni
(2) forman un grupo carbonilo junto con el &tomo de carbono al cual estin unidos.

“Alquilo”, asf como también otros grupos que tienen el prefijo “alc”, tal como alcoxi, alcanoflo,
significa cadenas de carbono que pueden ser lineales o ramificadas o combinaciones de las mismas.
Ejemplos de grupos elquilo 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 mmificadas o combinaciones de las mismas. Ejemplos de alquenilo
incluyen vinilo, alilo, isopropeniio, 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 étomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohéxilo, cicloheptilo, ciclooxtilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo, y similares.

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

*Heteroarilo” significa un anillo aromético mono- o biciclico que contienc al menos un
heterodtomo seleccionado de N, O y S, conteniendo cada anillo de 5 a 6 dtomos. Ejemplos de heteroarilo
incluyen pirrolilo, isoxazolilo, isotiazalilo, pirazolilo, piridilo, oxazvlilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tiazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furanilo, triazinilo, tienilo, pirimidilo, piridazinilo,
pirazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofe:riilo, benzotiazolilo,
furo(2,3-b)piridilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo, oxazolidinilo, y similares. El anillo heteroarilo puede
estar sustituido en uno o més &tomos de carbono. En una realizacidn de la presente invencidn, 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 anitlos dé 3 a 10
itomos en los que el punto de unidn puede 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 aromiticos, tal como 2- 6 4-
piridonas unidis mediante el nitrégeno o (1H, 3H)-pirimidin-2,4-dionas N-sustituidas (uracilos N-
susﬁtuidbl) El millo- ciclohetercalquilo puede estar sustituido en los carbones del anillo y/o los
nitrégenos del anillo. “Halégeno™ incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

Cuando se presenta cualquier variable (por ejemplo, R1, R4, etc.) més de una vez en cualquier
conshtuyente oenla férmula I, su definicién en cada aparicién depende de su definicién en cada una de
las otras apanciones Tumblén se 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 descripcidn, la parte terminal de la cadena

lateral designada se describe primero, seguida de la funcionalidad adyacente hacia el punto de unién. Por
¢jemplo, un sustituyente alquil C1.5 carbonilaminoalquilo C].g es equivalente a:

]
alquil C, .- C-NH-alquil C,,-

En la eleccién de los compuestos de la presente invencitn, un especialista en la técnica
reoorgoceri que se han de clegir los distintos sustituyentes, es decir Rl, Rz, etc., en conformidad con
principios bien conocidos de la conectividad y estabilidad de estructura quimica.

Se ha de considerar que el término “sustituido” ini:luye grados muiiltiples de sustitucién para un
sustituyente mencionado. Cuando se describen o reivindican miiltiples restos sustltuymtes el compuesto
sustityido se puede sustituir independientemente por uno o mis de los restos sustltuyentes descritos o
reivindicados, nmplemente o en conjunto. Por sustituido independientemente se entiende que los
sustituyentes (dos o mas) puede ser los mismos o diferentes.

Los compuestos de férmmula I pueden contener uno o mis centros asimétricos y por tanto pueden
presentarse como ricematos y mezclas racémicas, enantidémeros simples, mezclas diastereoméricas y
diastereémeros individuales. La presente invencidn se entiende que comprende tales formas isoméricas
de los compuestos de férmula 1.

Algunos de 10§ compuestos descritos en este invencidn contienen enlaces dobles 'bleﬂnieos. ya
menos que se especifique de otra forma, se entiende que incluyen ambos-isémeros geométricos Ey Z.

Los tautdmeros se definen como compuestos que sufren desplazamientos de protén ripidos de un
4tomo del compuesto a otro dtomo del compuesio. Algunos de los compuestos descritos en esta
invencién pueden existir como tautémeros con diferentes puntos de unién de hidrégeno. Tal ejemplo
puede ser una cétona y su forma enélica conocidas como tautémeros ceto-enélicos. Los tautémeros
individuales asi como también mezclas de los mismog estéin comprendidos en los compuestos de férmula
L
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Los compuestos de férmula I se pueden separar en pares diastercoisdmericos de enantiémeros
mediante, por ¢jemplo, 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 as{ obtenidos se puede separar en
estereoisémeros individuales mediante medios convencionales, por ejemplo, mediante el uso de una
amina dpticamente activa como un agente de resolucién o en una columna de HPLC quiral.

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

Ademiis, algunas de las formas cristalinas para compuestos de la presente invencién pueden

_existir como polimorfos y como tales se pretende que estén incluidos en la presente invencién. Ademds,

algunos de los compuestos de la presente invencién pueden formar solvatos con agua o disolventes
orginicos comunes. Tales disolventes estin comprendidos dentro del alcance de esta invencion.

Por lo generul es preferible administrar compuestos de la presente invencién como
formulaciones enantioméricamente puras. Las mezclas racémicas se pueden separar en sus
enantiémeros individuales mediante cualquiera de un mimero de procedimientos convencionales.

Estos inchiyen cromatografia quiral, derivatizacién con un agente auxiliar quiral seguido de
separacién por cromatografia o cristalizacidn, y cristalizacién fraccionada de sales diastereoméricas.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o
ficidos no tdxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo bases inorgénicas u orgénicas y dcidos
inorghnicos u orgénicos. Sales derivadas de bases inorghnicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio,
cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manginicas, manganosas, potasio, sodio, circ y similares. Se
prefieren de forma particular las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Sales derivadas de
bases no téxicas orgiriicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias
y terciarins, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, y resinas
de intercambio idnico bisicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenciletilendiamina,
dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoctanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina, N-
etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilminh. lisina, metilglucamina,
miorfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. El término “sal farmacéuticamente aceptable™
incluye ademds todas las sales aceptables tales como acetato, lactobionato, bencenosulforiato, laurato,
benzoato, malato, bicarbonato, maleato, bisulfato, mandelato, bitartrato, mesildto, borato, metilbromuro,
bromuro, metilnitrato, edetato cdlcico, 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, fosfafo/difosfato, *
gluceptato, poligalacturonato, gluconato, salicilato, glutamato, estearato, glicolilarsanilato, sulfato,
hexilresorcinato, subacetato, hidrabamina, succinato, bromhidrato, tannato, clorhidrato, tartrato, ~ -
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hidroxinaftoato, teoclato, yoduro, tosilato, isotionato, trictioyoduro, lactato, panoato, valerato, y similares
que 8¢ pucden usar como una forma de dosificacién pars la modificacién de las caracteristicas de
solubilidad o hidrélisis o se pueden usar en formulaciones de liberacién sostenida o de profirmaco.

Se entenderé que, tal como sc usa en csta invencién, las referencias a los compuestos de férmula
1 se entienden que también incluyen las sales farmacéuticamente aceptables.

Los compur.stos de la presente invencién son moduladores del receptor CB1. En particular, los
compuestos de férmula estructural I son antagonistas o agonistas inversos del receptor CB1.

Un “agonista” es un compuesto (hormona, neurotransmisor o compuesto sintético) que se une a
un receptor e imita los efectos del compuesto regulatorio endégeno, tal como contraccién, relajacién,
secrecién, cambio en la actividad del enzima, etc. Un “antagonista” es un compuesto, exento de actividad
regulatoria intrinseca, que produce cfectos mediante la interferencia con la unién del agonista endégeno
o inhibicién de la accién de un agonista. Un “agonista inverso™ es un compuesto que acttia sobre un
receptor pero produce el efecto contrario al producido por el agonista del receptor en cuestién.

Los compuestos de esta invencién son moduladores del receptor CB1 y como tales son dtiles
como firmacos que actiien centralmente en ¢l tratamiento de psicosis, faltas de memoria, trastornos
cognitivos, migrafia, neuropatia, trastomos neuro-inflamatorios que incluyen esclerosis miiltiple y
sindrome de Guillain-Barre y Ias secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes vasculares
cerebrales, y trauma-encefilico, trastomos de ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson,
trastornos del movimiento y esquizofrenia. Los compuestos son también dtiles para ¢l tratamiento de
trastornos por abuso de sustancias, en particular opiceos, alcohol, marihuana y nicotina. Los compuestos
son también Gtiles para el tratamiento de la obesidad o trastormnos de la alimentacién asociados con
ingestin 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 dtiles para el tratamiento de
estreflimicnto y pseudo-obstruccién intestinal crénica. Los compuestos son también dtiles para el
tratamicnto de cirrosis del higado. Los compuestos son también Gtiles para el tratamiento del asma.

Los términos “administracién de” y o “sdministrar un” compuestos se deberian entender que
significan proporclonar 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 férmula estructural I con el fin de practicar los presentes
procedimientos de terapia se {leva a cabo mediante 1a administracién de una cantidad efectiva del
compuesto de férmula estructural I al paciente mamifero en necesidad de tal tratamiento-o profilakis. La
necesidad de una administracién profildctica de acuerdo con los procedimicntos dé 1 presente invencién
s¢ determina mediante el uso de factores de riesgo bien conocidos. La cantidad efectiva de un compuesto
individual sc 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 In ruta elegida de administracién, otros
firmacos 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 trastomos se puede demostrar
en madelos de enfermedad animal que se han descrito en al bibliografia. Lo siguientes son ejemplos de
tales modelos de enfermedad animal: a) eliminacién de ingestién de alimentos y pérdida de peso
res'ult'uite en ratas (Life Sciences 1998, 63, 113-117); b) reduccién de ingestién de alimentos dulces en
marmotas (Behavioural Pharm. 1998, 9, 179-181); c) reduccién de ingestién de sacarosa y etanol 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); ¢) actividad locomotora
espontines en ratones (J. Pharm. Exp. Ther. 1996, 277, 586-594); f) reduccién en auto-administracién de
opidceos en ratones (Sci. 1999, 283, 401-404), g) hipercapacidad de respuesta bronquial en oveja y
cobdya como modelos para las distintas fases de! asma (por ejemplo, véasc 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 VLA-4 integrin in
leucocyte recruitment and bronchial hyperresponsiveness in the guinea-pig.” Eur. J. Pharmacol., 282, 243
(1995)); h) mediacion del estado vasodilatado en cirrosis de higado avanzada inducida por tetracloruro de
carbono (Nature Medicine, 2001, 7 (7), 827-832); i) estreftimiento inducido por amitriptilina en monos
cinomolgus es beneficioso para la evaluacién de laxantes (Biol. Pharm. Bulletin (Japdn), 2000, 23(5),
657-9); j) neuropatologfa de pseudo-obstruccién intestinal crénica pedidtrica y modelos animales
relacionados con la neuropatologia de pseudo-obstruccién intestinal crénica pedifitrica (Journal of -
Pithology (Inglaterra), 2001; 194 (3), 277-88).

La magnitud de la dosis profilictica o terapéutica de un compuesto de férmula I variani, por
supuesto, con la naturaleza de la gravedad de la afeccién que se trata y con el compuesto determinado de
formuls I y su'ruts de administracién. Variard también de acuerdo con la edad, peso y réspuesta del
paciente individial, En general, el intervalo de dosis diaria se encuentra dentro del intervalo de
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg par kg de peso corporal de un mamifero,
preferiblemente de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por kg, y lo més preferiblementé de 0,1 a 10mg
por kg, en dosis tinica 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 dé aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg en una realizacién
de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg, y en otra realizacién de 0,1 mga 10 mg de um compuesto de
férmuln I por kg de peso corporal por dia.

En el ca80 que se uss una composicién por via ofal, un intervalo de dosificacién adecuado es, por
cjemplo, de’aproximadamente 0,01 mg a aproxirnadamente 1000 mg de un compuesto de férmula I por
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dfa. En una realizacién, el intervalo es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 10 mg por dia,
Para administracién 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 sintomético
de 1a dosificacidn al paciente que se trata.

B Otro aspecto de la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de fdmmla I'y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término “composicion”™, como
en composicién farmacéutica, se pretende que incluya un producto que comprenda ei(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,
complejacién o agregacion de dos o mis ingredientes, o de la disociacién de uno o mis de los
ingredientes, o de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mis ingredientes. De acuerdo con lo
anterior, las composiciones farmacéuticas de Ia presente invencién incluyen cuaiquier composicién
prepareda mediante mezcla de un compuesto de férmula 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, cipsulas, cremas, ungfientos, acrosoles y sirnilares.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compuesto de férmula
I 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 terapéuticos.
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 1ds mismos. Las
composiciones incluyen composiciones adecuadas para administracién por via oral, rectal; topice,
petenteral (iricluyendo subcuténea, intramuscular e intravenosa), ocular (oftélmica), pulmonar
(inhalacién por aerosol) o nasal, si bien la mayoria de las rutas adecuadas en cualquier caso dado
dependerin de la naturaleza y gravedad de 1as afecciones que se tratan y de la naturaleza del ingrediente
activo, Estos sc puedeén presentar de forma conveniente en forma de dosificacién uhitaria y préparar
mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica de farmicis. -

Para administracién por inhalacién, los compuestos de la presente invencidi-ge liberan de forma
conveniente eri la forma de una presentacion para pulverizacién en acrosol desde envases presurizados o
nebulizadores. Los compuestos se pueden liberar también como polvos que se pueden formulary la
composicién de polvo se puede inhalar con la ayuda de un dispositivo inhalador de polvo por insuflacién.
Los sisternas de liberacién preferidos para inhalacién son aerosoles para inhalacién de dosis medida
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(MDI), que se pueden formular como una suspensién o solucién de un compuesto de férmula I en
propelentes adecuados, tales como fluorocarbonos o hidrocarburos y acrosol para inhalacién de polvo
(DPI), que sc pueden formular como un polvo seco de un compuesto de férmula I con o sin excipientes
adicionales. SE . o~

Formulaciones para via tépica adecuadas de un compuesto de férmula I incluyen dispositivos
u-a_mdém_licos, aerosoles, cremas, soluciones, unglientos, geles, lociones, polvos para espolvorear, y
similares. Las -coinposiciones farmacéuticas para via tdpica que contienen los compuestos de la presente
invencién incluyen por lo comim de aproximadamente 0,005% a 5% en peso del compuesto activo en
mezcla con un vehfculo farmacéuticamente aceptable. Parches de piel por via transdérmica Gtiles para
administracién de los compuestos de Ia 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 dosificacién serd, por supuesto, mis bien continua que intermitente en
todo el régimen de dosificacion.

En 1a priictica, los compuestos de férmula I se pueden combinar como el ingrediente activo en
mezcla {ntima con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con las técnicas de composicién farmacéutica
convencionales. El vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacién deseada para administracién, por ejemplo, por via oral o parenteral (inciuyendo 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,
alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares en el-caso de
preparaciones liquidas para via oral, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o
vehiculos tales como almidones, azicares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulacién,
lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en ¢l caso de preparaciories sélidas para via
oral tales como, por ejemplo, polvos, cépsulas y comprimidos, siendo preferidas las preparaciones para
via oral sélidas frente a las preparaciones liquidas. Debido a su facilidad de administracién, los
comprimidos y cépsulas representan la forma unitaria de dosificacién-por via oral mis'ventajosa en cuyo
cas0 s usan obviamente vehiculos farmacéuticos sélidos. Si se desea, los comprimidos se pueden -
recubrir mediante técnicas acuosas o no acuosas. :

Ademis de las formas de dosificacién comunes descritas anteriormente, los compuestos de
férmula I se pueden administrar también mediante medios de liberacién controlada y/o dispositivos de
liberacitn tales como aquellos descritos en la patente de Estados Unidos niimeros 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 invencién adecuadas para
administracién por via oral como unidades discretas tales como cépsulas (que incluyen formulaciones de
liberacitn temporizada y liberacién sostenida), pildoras, sellos, polvos, grinulos o comprimidos que
contienen cada uno una cantidad predeterminada del ingrediente activo, como un polvo o grénulos 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, suspensiones, jarubes y
emulsiones. Tales composiciones se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos de
farmacia pero todos los procedimientos incluyen la etapa de llevar a asociacién el ingrediente activo con
el vehiculo que constituye uno o mis ingredientes necesarios. En general, las composiciones se preparan
mediante mezcla uni iforme e fntima del ingredicnte activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos
finamente d.md:dos © ambos, y luego, en caso necesario, conformar el producto en la presentacitn
deseada. Por ejemplo, se puede preparar un comprimido mediante compresién o moldeo, de forma
opcional con uno o més ingredientes accesorios. Se pucden preparar comprimidos prensados mediante
prensado en una méquina adecuada, del ingrediente activo, en una forma que fluye libremente tal como
polvo o grinulos, de forma opcional mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, agente
tensioactivo o dispersante. Se pueden preparar comprimidos moldeados mediante moldeo en una
miquina adecuads, de una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte.
De forma deseable, cada comprimido, sello, o cépsula contiene 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 sintomético de la
dosificacién al paciente que se trate.

Medios adecuados adicionales de administracién de los compuestos de la presente invencidn
incluyen inyeccién, bolo para via intravenosa o infusién, intraperitoneal, subcutdnea, intramuscular y
tépica, con o &in oclusidn. '

Es cjemplo de la invencién una composicién farmacéutica que compreride cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También es ejemplo de
Ia invencién una composicién farmacéutica preparada mediante combinacién de cualquicra de los
compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente sceptable. Una ilustracién de la
invencién es un procedimiento para la preparacién de una composicién farmacéutica que compreride la
combinacién de cualquiera de los compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamnente
aceptable. ' - '

La dosis se puede administrar en una dosis diaria tinica o 1a dosificacién didria total se puede
administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces diarias. Ademds, basado en las propiedades del
compuesto individual seleccionado para administracién, Ia dosis se-puede administrér menos
frecuentemente, por ejemplo, semanalmente, dos veces a la semana, mensualmente étc.’ La dosificacién
unitaria, por supuesto, séré correspondientemente mayor para la administracién menos frecuente.

Cuando se administra por rutas intranasales, rutas transdérmicas, mediante supositorios por via
rectal o vaginal, o a través de una solucién intravenosa continua, la administracidn ‘de dosificacién seré,
por supuesto, mis bien continua que intermitente en todo el régimen de dosificacién.’
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Lo siguiente son ejemplos de formas de dosificacién farmacéutica para los compuestos de
férmula I;

Suspensién ipyectable (LM.) mg/ml Comprimido mg/comprimido
Compuesto de férmula 110 Compuesto de férmula I 25
Metilcelulosa 5,0 Celuloss microcristalina 415
Tween 80 0,5 Povidona 14,0
Alcohol bencilico 9,0 Almidén pregelatinizado 43,5
Cloruro de benzalconio 1,0 Estearato de magnesio 2,5
Agua para inyeccién hasta un volumen total de 1 ml 500
Cipsyla mg/cépsula . Acrosol Por recipiepte
Compuesto de férmula 125 Compuesto de formulal 24 mg
Polvo de lactosa - 5735 Lecitina, NF Liquido Conc, 1,2 mg
Estearuto de magnesio 1,5 Triclorofluorometano, NF 4025g
600 Diclorodifluorometano, NF 12,15g

Los compuestos de férmula I se pueden usar en combinacién con otros firmacos que se usan en el
tratamiento/prevencién/supresion o mejora de las enfermedades o afecciones para las que los compuestos
de férmula I son ttiles. Tales fiirmacos se pueden administrar, mediante una ruta y en una cantidad
cominmente usade para los mismos, de forma contemporénea o secuencial con un compuesto de férmula
I. Cuando sé usa un compuesto de férmula I de forma contemporénea con uno o mas de otros firmacos,
se prefiere una composicién farmacéutica que contiene dichos otros firmacos ademis del compuesto de
férmula I. De acuerdo con lo anterior, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen
aqueilas que contienen también uno o més de otros ingredientes activos, ademis de un compuesto de
férmula 1. Ejemplos de otros ingredientes activos que se pueden combinar con un compuesto de férmula I
incluye:i, pero sin limitarse a estos: agentes antipsicéticos, agentes de mejora de la cognigidn. agentes
anti-migrafia, agentes anti-asméticos, agentes antiinflimatorios, 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 reduccién de lipidos, y agentes antihipertensivos que
se pueden administrar de forma scparada o en las mismas composiciones farmacéuticas.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencion de
una enfermedad mediada por ¢l modulador del receptor CB1, 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 mis ingredientes activos, tal que aportan conjuntamente alivio efectivo.
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En un aspecto mis de la presente invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un modulador del receptor CB1 y uno o més ingredientes activos, junto con al menos un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

_ Por tanto, de acuerdo con un aspecto més de la presente invencidn se proporciona el uso de un

- maodulador del receptor CB1 y uno o més ingredientes activos para la fabricacién de un medicamento

para ¢l tratamiento o prevencién de una enfermedad mediada por modulador del receptor CB1. En un
aspecto adicional o alternativo de la presente invencién, se proporciona por tanto un producto que
comprende un modulador del receptor CB1 y uno 0 més ingredientes activos como una preparacién
combinada para uso simultiineo, por separado o secuencial en el tratamiento o prevencién de enfermedad
mediada por modulador del receptor CB1. Tal preparacién combinada puede estar, por ejemplo, en la
forma de un envase doble.

Se apreciark que para el tratamiento o prevencién de trastomos de la alimentacién, que incluyen
obesidad, bulimia nerviosa y trastornos de la alimentacién compulsiva, ee puede usar un compuesto de la
presente invencién junto con otros agentes anorécticos.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencién de
trastornos de la alimentacidn, 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 un agente
anoréctico, tal que aportan conjuntamente alivio efectivo.

Agentes anorécticos adecuados para uso en combinacién con un compuesto de la presente
invencién incluyen, pero sin limitarse a estos, aminorex, amfecloral, enfetamina, 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 dé agente anoréctico son los derivados de anfetamina
halogenados, incluyendo clorfentermina, cloforex, clortermina, dexfenfluramina,’ fcnfluramma. plcllorex
y sibuiramina; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Derivados de anfetamina halogenados particularmente preferidos de uso en combinacion con un
compuesto dela presente invencién incluyen: fenfluramina y dexfenﬂm'amma. y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencién de
la obesidad, tal procedimiento comprende Ia administracion a un paciente en necesidad de tal tratamiento
de una ‘cantidad de un compuesto de la presente invencién y una cantidad de otro agente iitil en el
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tratamiento de Ia obesided y afecciones relacionadas con la obesidad, tal que sportan conjuntamente
alivio efectivo.

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

(a) 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 W097/10813, 97/27857, 97/28115, 97/28137, 97/27847,
03/00068S, 03/027112, 03/035602, 03/048130, 03/055867, y similares; (2) biguanidas tales como
buformins; 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) scgregadores de insulina tales como linoglirida; y A-4166, y similares; (9)
inhibidores de oxidacién de dcido graso, tales como clomoxir, y etomoxir, y similares; (10) antagonistas
A2, tales como midaglizol; isaglidol; deriglidol; idazoxén; earoxén; y fluparoxin, y similares; (11)
insulina o miméticos insulina, tales como biota, LP-100, novanpid_. 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-25 ')’0/GI-262579), y similares; (13) agonistas de PPARa/y duales téles como BVT-142,
CLX-0940, GW-1536, GW1929, GW-2433, KRP-297, L-796449, LR-90, MK-0767, SB 219994,
muraglitazar y reglitazar (JTT-501) y aquellos descritos en los documentos WO 99/16758, 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) otroé firmacos de
sensibilizacién-a la insulina; (15) agonistas del receptor VPAC2; (16) moduladores de GLK, tales como
ntiuellos descritos’en el-documento WO 03/015774; (17) moduladores retinoidés tales como aquellos '
descritos en el documento WO 03/000249; (18) inhibidores de GSK 3beta/GSK 3 tales como 4-{2-(2-
bromofenil)-4-(d-fluorofenil-1H-imidazol-5-iljpiridina y aquellos compuestos descritos eri 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 (HGLPs), 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 lds documentos WO 99/51225 y US 20030134890; y WO 01/24786, WO
03/059870; (26) proteina-1 de unién 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 reduccién de lipidos tales como (1) secuestrantes del écido bilial tales como,
colestiramina, colesevelem, colestipol, derivados de dialquilaminoalquilo de un dextrén reticulado;
Colestid®; LoCholest®; y Questran®, y similares; (2) inhibidores de la HMG-CoA reductasa tales como
atorvastatina, itavastatina, fluvastatina, lovastetina, pravastatina, rivastatina, rosuvastatina, simvastatina,
y ZD-4522, y similares y los compuestos descritos en el documento WO 03/033481; (3) inhibidores de la
HMG-CoA sintasa; (4) inhibidores de la absorcién 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 similarcs; (6) inhibidores de CETP tales como JTT 705, torcetrapib, CP 532,632,
BAY63-2149, SC 591, SC 795, y similares; (7) inhibidores de escualensintetasa; (8) anti-oxidantes tales
como probucol, y similares; (9) agonistas de PPAR« tales como beclofibrato, benzafibrato, ciprofibrato,
clofibrato, etofibrato, fénofibrato, gemcebeno, y gemfibrozilo, GW 7647, BM 170744, LY518674; y
otros derivados del dcido 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 03/053§74, 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 parcidles de PPAR b, tales
como los descritos én el documento WO 03/024395; (15) inhibidores de reabisorcién del icido bilial;
tales como BARI 1453, SC435, PHA384640, $8921, AZD7706, y similares;-(16) agbnistas de
PPARS tales como GW 501516, y GW 590735, y similares, tales como aquellos déscritos en los
documentos WO97/28149, WO 01/79197, WO 02/14291, WO 02/46154, WO 02/46176, WO 02/076957,
WO 03/016291, WO 03/033493; (17) inhibidores de 1a sintesis de triglicéridos; (18) inhibidores del
transporte de triglicérido microsomal (MTTP), tales como inplitapide, 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 (LDLY); (22) inhibidores de n"gregacidn de las
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plaquetas; (23) inhibidores de 5-LO o FLAP; y (24) agonistas del receptor de la niacins; (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 similarcs; (26) cromo unido a niacina, como se describe en el documento
wO 03/039535;. (2;1) derivados de écido 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 WO 03/047517, WO 03/047520, WO 03/048081, y similares; y

(©) agentes anti-hipertensivos tales como (1) diuréticos, tales como tiazidas, que incluyen
clorotalidona, clorotinzida, diclorofenamida, hidroflumetinzida, indapamida, y clorhidrotiazida;
diuréticos de lazo, tal como bumetanida, écido etacrinico, furosemida, y torsemida; agentes de shorro 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, propanoclol, 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, lemildipina, lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodepina, nisoldipina,
niuandipins', manidipina, pranidipina, y verapamilo, y similares; (4) inhibidores'del enzima de
transformacién de la angiotensina (ACE) tales como benazeprilo; captoprilo; cilazaprilo; delaprilo;
enalaprilo; fosinoprilo; imidaprilo; losinoprilo; moexiprilo; quinaprilo; quinaprilato; 'nmiprilo;
perinidoprilo; perindroprilo; quaniprilo; espinﬁrilo; tenocaprilo; trandolaprilo, y zofenoprilo, y similares;
(5) inhibidores de endopeptidasa neutros tales como omapatrilato, cadoxatrilo y ecadétrilo, fosidotrilo,
sampatrilato, AVE7688, ER4030, y similares; (6) antagonistas de I 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
cindesartano, eprosartano, irbcsartano, losartano, pratosartano, tasosartano, telmisartano, valsartana, y
EXP-3137, FI6828K, y RNH6270, y similares; (9) bloqueadores o/f adrenérgicos como nipradilol,
arotinolol y a:hosuin.lol, y similares; (10) bloqueadores alfa 1, tales como terazosina, urapidilo, prazosins,
bunazosins, trimazosina, doxazosina, naftopidils, indoramina, WHIP 164, y XEN010, y similares; (11)
agonistas alfa 2 tales como lofexidina, tiamenidina, moxonidina, rilmenidina y guahobenz, y similares;
(12) inhibidores de-aldosterona, y similares; (13) agentes de unién a la angiopoietina-2 tales éomo
aquellos descritos en el documento WO 03/030833; y e
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(d) agentes anti-obesidad, tales como (1) inhibidores del transportador de SHT (serotonina),
tales como paroxetina, fluoxetina, fenfluramina, fluvoxamina, sertraling, e imipramina, y aquellos
descritos en el 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 clnnni:inoid;;-l), tale/agonistas iriversos/agonistas inversos como rimonabant (Sanofi
Synthelabo), SR-147778 ,(San-oﬁ Synthelabo), BAY 65-2520 (Bayer), y SLV 319 (Solvay), y aquetlos
descritos en las patentes de Estados Unidos mimeros 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,
WO097/29079, WO9B/31227, WO 98/33765, WO98/37061, WO9B/41519, WO98/43635, WO98/43636,
WQ099/02499, WO00/10967, WO00/10968, WO 01/09120, WO 01/58869, WO 01/64632, WO 01/64633,
WO 01/64634, WQ 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 ysolicitud 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)),
entagonistas del receptor H3 de la histamina que contiene piperidina (Lazewskn, D. y col., Pharmezie,
56:927-32 (2001), derivados de benzofenona y compuestos relacionsdos (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 aquéllos descritos en los documentos WO
03/024928 y WO 03/024929; (6) antagonistas del receptor de la hormons | concentradora la melanina
(MCHIR), tal como T-226296 (Takeda), SNP-7941 (Synaptic), y aquellos descritos'ef los documéntos
WO 01/21 169, 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 de MCH2R
(hormona 2R concentradora de Ia melanina); (8) antagonistas de NPY1 (neuropéptido Y Y1), talés como
BIBP3226, J-115814, BIBO 3304, LY-357897, CP-671906, y GI-264879A; y aquellos descritos én la
patente de Estados Unidos niimero 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 NFYS
(neropéptido Y Y5), 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 niimeros 6.140.354, 6.191,160, 6.258.837, 6.313.298,
6.326.375, 6.329.395, 6.335.345, 6.337.312, 6.329.395, y 6.340.683; patentes europeas niimeros EP-
01010691, y EP-01044970; y publicaciones PCT niimeros 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,
W0.01/07409, WO 01/02379, WO 01/02379, WO 01/23388, WO 01/23389, WO 01/44201, WO
01/62737, WO 01/62738, WO 01/09120, WO 02/20488, WO 02/22592, WO 02/48152, WO 02/49648,
WO 02/051806, WO 02/094789, WO 03/009845, WO 03/014083, WO 03/022849, WO 03/028726; y
Norman y col., J. Med. Chem. 43:4288-4312 (2000); (10) leptina, tal como leptina humana recombinante
(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 96723517,
WO 96/23518; WO 96/23519; y WO 96/23520; (12) antagonistas de opidceos, tales como naimefeno
(Revex ®), 3-metoxinaltrexona, naloxona, y naltrexona; y aquellos descritos en ¢l documento WO
00/21509; (13) antagonistas de orexina, tal como SB-334867-A; y aquellos descritos en los documentos
WO 01/96302, WO 01/68609, WO 02/44172, WO 02/51232, WO 02/51838, WO 02/089800, WO
02/090355, WO 03/023561, WO 03/032991, WO 03/037847; (14) agonistas de BRS3 (receptor de 1a
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 documnento US 5.739.106;
(16) CNTF (factores neurotréficos 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, W0O'98/22128, y WO -
99/43813; (18) agonistas de GHS (receptor segregador de 1a hormona del crecimiento), tiles como
NN703, hexarelina, MK-0677, SM-130686, CP-424,391, L-692,429 y L-163,2585, y aquellos descritos en
la patente de Estados Unidos nimero 6358951, solicitudes de patente de Estados Unidos niimeros -
2002/049196 y 2002/022637; y documento WO 01/56592, y WO 02/32888; (19) agonistas de SHT2c
(receptor 2c de la serotonina), tales como BVT933, DPCA37215, IK264; PNU 223%4; WAY161503, R-
1065, y YM 348; y aquellos descritos en la patente de Estados Unidos niimero 3.914:250; y documnentos
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
Medr (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, WO 01/74844, WO 01770708, 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 monou;ﬁm. tal como sibutratmina
(Meridia ®/Reductil®) y sales de los mismos, y aquellos compuestos descritos en 1as patentes de Estados
Unidos nimeros 4.746.680, 4.806.570, y 5.436.272, y publicacidn de patente de Estados Unidos nlimero
2002/0006964, y WO 01/27068, y WO 01/62341; (23) inhibidores de recaptacidn de la serotonina, tales
como dexfenfluramina, fluoxetina, y aquellos descritos en la patente de Estados Unidos niimero
6.365.633, y documento WO.01/27060, y WO 01/162341; (24) agonistas de GLP-1 (péptido 1 tipo
glucagén); (25) Topiramato (Topimax®); (26) compuesto 57 de Phytopharm (CP 644.673); (27)
inhibidores de ACC2 (acetil-CoA carboxilasa-2); (28) agonistas B3 (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), LY-377604 (Lilly), y SR 59119A, y aquellos descritos en las patentes de Estados
Unidos niimeros 5.705.515, US 5.451.677; y documentos W0O94/18161, W095/29159, W097/46556,
WO98/04526 y WQ98/32753, 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 (discilglicerol aciltransferasa 2); (31)
inhibidores de FAS (fcido 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 P del tiroides, tal como KB-2611
(KaroBioBMS), y aquellos descritos en el documento WO 02/15845; y solicitud de patente japonesa
niimero JP 2000256190; (34) UCP-1 (proteina 1 de no acoplamiento), activadores 2, 6 3, tales como
dcido fitknico, dcido 4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-1-propenilJbenzoico
(TTNPB), y 4cido retinoico; y aquellos descritos en ¢l documento WO 99/00123; (35) acil-estrégenos, tal
como oleoil-estrona, descrito por del Mar-Grasa, M. y col., Obesity Research; 9:202-9 (2001); (36)
antagonistas de glucicorticoide; (37) inhibidores de 118 HSD-1 (11-beta hidroxi-esteroide-
Aeuhidrogmlin tipo 1), tales como BVT 3498, BVT 2733, 3{14damnﬁl}4—etil—5-(eﬁlfio)—4ﬂ-l 24
triazol, 3-(1-adamantil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-metil-4H-1,2,4-triazb], 3-adamantsnil- *
4,5,6,7,8,9,10,11,12,3a-decahidro-1,2,4-triazol[4,3-a]}{ ! | 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), tdl como
isoleucina tiazolidida, valinpirrolidida, NVP-DPP728, LAF237, P93/01, TSL 225, TMC-2A/2B/2C, FE
999011, P93 10/K364, VIP 0177, SDZ 274-444; y los compucstos 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 Ia
lipasa, tal como tetrahidrolipstatina (orlistato/Xenical®), Triton WR1339, RHC80267, lipatatina,
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teasaponina, y fosfato de dietilumbeliferilo, FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176, valilactona, esteracina,
eb;:_lutom A, ebelactona B, y RHC 80267, y aquellos descritos en el documento WO 01/77094, y
patentes de Estados Unidos nimeros 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 dcido graso; (42) inhibidores del
transportador de dicarboxilato; (43) inhibidores del transportador de la glucoss; y (44) inhibidores del
m.:portndor del fosfato; (45) compuestos biciclicos anorécticos teles como 1426 (Aventis) y 1954
(Aventis), y los compuestos descritos en los documentos WO 00/18749, WO 01/32638, WO 01/62746,
WO 01/62747, y WO 03/015769; (46) agonistas del péptido YY e PYY tales como aquellos descritos en
¢l documento WO 03/026591; (47) moduladores del metabolismo de lpidos tales como écido maslinico,
eritrodiol, 4cido urosdlico uvaol, écido betulinico, betulina, y simileres y compuestos descritos en el
documento WO 03/011267; (48) moduladores del factor de transcripcién tales como aquellos descritos
en el documento WO 03/026576; (49) moduladores de McS5r (receptor de melanocortina 5), tales como
aquellos descritos en los documentos WO 97/19952, WO 00/15826, WO 00/15790, US 20030092041,
(50) supresores del apetito tales como aquellos del documento WO 03/40107; (51) moduladores del
receptor SHT6, tales como aquellos de los documentos WO 03/030901, WO 03/035061, WO 037039547,
y similares; (52) moduladores de SHT 1a tales como aquellos descritos en el documento WO 03/031439,
y similares; (53) moduladores de mGIuRS 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 SHT tales como aquellos descritos en los documentos WO
03/037871, WO 03/037887, y similares; (55) inhibidores de la resorcién de grasa tales como aguellos del
documento WO 03/053451, y similares; (56) interleuquina-6 (IL-6) y moduladores de los mismos, como
en el documerito WO 03/057237, y similares.

Antigonistas de NPY5 especificos de uso en combinacién con un compuesto de Ia presente
invencién incluyen: 3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)-espiro[isobenzofuran-1(3H),4’ piperidinie]-1’-
carboxamida, 3-oxo-N-(7-trifluorometilpirido[3,2-b]piridin-2-il)espiro-[isobenzofuran-1(3H),4>-
piperidin]-1'-carboxamida, N-[5-(3-fluorofenil)-2-pirimidinil]-3-oxoespiro{isocbenzofuran-1(3H),4’-
piperidin]-1°-carboxamida, trans-3"-0xo-N-(5-fenil-2-pirimidinil)espirofciclohexano-1,1"(3'H)-
isobenzofuran]-4-carboxamida, trans-3’-oxo-N-[ 1{(3-quinolil)-4-imidazolil}espiro[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-
azsisobenzofuran-1(3H),1'-ciclohexano]-4'-carboxamida, trans-N-{5-(2-fluorofenil)-2-pirimidinil}-3-
oxoespiro[5-azaisobenzofuran-1(3H), 1’~ciclohexano]-4"-carboxemida, trans-N-{ 1-(3,5-difluorofenil)4-
imidazolil]-3-oxoespiro[7-azaisobenzofuran-1(3H), 1 ~ciclohexano]-4’-carboxamida, trans-3-oxo-N-(1-
fenil-4-pirazolil)espiro[4-azaisobenzofuran-1(3H),1’-ciclohexano]-4'-carboxamida, trans-N-[1-(2-
ﬂuorofenil)-3-pirhzolil]-:i-oxoespiro[ﬁ-aznisobemoﬁlnn-1(3H),1'-ciclohexano]-4"-bai‘boxnmidn, trans-
3-0x0-N-{1-fenil-3-pirazolil)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H), 1 -ciclohexano]-4'-carboxdmida, trans-3-
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oio-N-(Z-fmﬁl—l,2,3-u-iml-4—il)espiro[6-nzaisobenzoﬁmn-1(3H).l *-ciclohexano]-4’-carboxamida, y
salesy ésteres flmucéu:lticnmmte aceptables de los mismos.

Inhibidores de DP-IV especificos de uso en combinacién con un compuesto de la presente
invencidn se seleccionan de:
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La “obesidad” es una afeccién en la que hay un exceso de grasa corporel. La definicién
opemcional 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 afeccién con la que un sujeto, por lo
demds sano, tiene un indice de masa corporal (BMI) mayor de o igual & 30 kg/m2, o una afeccién con ls
que un sujeto con al menos una co-morbididad tiene un BMI mayor de o igual a 27 kg/m2. Un “sujeto
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 demds sano, con un BMI de 25 kg/m? &
menos de 30 kg/m?2 o un sujeto con &l menos una co-morbididad con un BMI de 25 kg/m2 a menos de 27
kg/m2.

Los mayores riesgos asociados con la obesidad tienen lugar a un indice de masa corporal (BMI)
inferior en asiéticos. En los pafses asiticos, incluyendo Japén, la “obesidad” se refiere a una afeccién
con la'que un sujeto con al menos una co-morbididad inducida por la obesidad o relacionada con la
obesidad que requiere reduccidn de peso o que mejoraria mediante reduccién de peso, tiene un BMI

mayor de o igual a 25 kg/m2. En paises asidticos, incluyendo Japén, un “sujeto obeso™ se refiere a 1m
sujeto con al menos una co-morbididad inducida por la obesidad o relacionada con la obesidad que
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requiere reduccién de peso o que ser mejoraria mediante reduccién de peso, con un BMI mayor de o
igual & 25 kg/m2. En paises asidticos, un “sujeto en riesgo de obesidad” es un sujeto con un BMI mayor
de 23 kg/m2 a inferior a 25 kg/m2.

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

“Tratamiento™ (de obesidad y trastornos relacionados con la obesidad) se refiere a la
administracidn 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 invencién. Otra consecuencia del tratamiento puede ser la prevencién de la recuperacién
de peso corporal del peso corporal previamente perdido como una consecuencia de la dieta, ejercicio, 0
famacoterapia: Otra consecuencia del tratamiento puede ser 1a disminucién dé la presencia de y/o la’
giavedad de enfermedades relacionadas con 1a obesidad. El tratamiento puede resultar adecuadamente en
una reduccion en la ingestién de alimentos o calorias por parte del sujeto, incluyendo una reduccién en
ingestién de alimentos total; o una reduccién en Ia ingestién de componentes eipecificos de la dieta tales
como carbohidratos o grasas; y/o la inhibicién de la absorcién de nutrientes; y/o la inhibicién de 1a
reduccién de-tasa metabdlica; y en reduccién de peso en pacientes en necesidad del mismo. El
tratamiento puedé dar lugar también a una alteracién de la tasa metabélica, tal como uri aurhento en ls
tasa metabdlica, més que o adicionalmente a una inhibicién de la reduccién de'la tasa mietabélica; ylo ala
minimizacién de la resistencia metabélica que normalmente resulta de la pérdida de peso.’

“Prevencién” (de obesidad y trastornos relacionados con la obesidad) se refiere a la
administracién de los compuestos de 1a presente invencién para reducir o mantener el pezo corporal de
un sujeto en riesgo de obesidad. Una consecuencia de la prevencién puede ser la reduccién del peso
corporal de un sujeto en riesgo de obesidad respecto a ese peso corporal del sujeto inmediatamente antes
de la administracién de los compuestos de la presente invencién. Otra consecuencia de Ia prevencién
pueds ser la prevencion de la recupeicién de peso corporal del peso corporal previaménte perdido como
consecuencia de la dieta, éjercicio, o farmacoterapia. Otra consecuencia de la prevencién puéde ser la
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prevencién de que Ia obegidad suceda si el tratamiento se administra antes del comienzo de 1a obesidad
en un sujeto en riesgo de obesidad. Otra consecuencia de la prevencién puede ser la disminucién de que
sucedan y/o ld 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. Ademss, si el tratamiento se inicia en
sujetos ya obesos, tal tratamiento puede prevenir la ap'aricidn, progresién o gravedad de trastornos
relaclonados con la obemdad tales como, pero sin limitarse a estos, arterioesclerosis, diabetes tipo II,
enfennedad de los ovarios policisticos, enfermedades cardiovasculares, osteoartritis, trastornos
dermatolégicos, hipertension, resistencia a la insulina, hipercolesterolemis, hipertrigliceridemia y
colelitiasis.

Los trastornos relacionados con la obesidad en csta invencion estén asociados con, provocados
por, o son consecuencia de la obesidad. Ejemplos de trastornos relacionados con 1a obesidad incluyen
harturas y bulimia, hipertensién, diabetes, concentraciones de insulina en plasma elevadas y resistencia a
la insulina, dislipidemias, hiperlipidemnia, céncer del endometrio, mama, préstata y colon, osteoartritis,
apnea del suefio obstructiva, colelitiasis, cilculos, enfermedad cardiaca, ritmo cardiaco anormal y
arritmias, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cardieca coronaria, muerte
siibita, 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 Tumer, y
otras afecciones patolégicas que muestra actividad metabélica reducida o una disminucién en el gasto de
energia restante como un porcenteje de masa libre de grasa total, por ¢jemplo, nifios con leucemia
linfobldstica aguda. Otros ejemplos de trastomos relacionados con la obesidad son sindrome metabélico,
también conocido como sindrome X, sindrome de resistencia a la insulina, disfuncién sexusl y
reproductiva, fal como infertilidad, hipogonadismo en animales, y hirsutismo en hembras, tristomos 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, inflamacién, tal como inflamacién sistémica de la vasculatura,
arferiosclerosis, hipercolesterolemia, hiperuricemia, dolor lumbal, enfermedad de 1a vejiga, gota y céncer
de rifién. Los compuestos de la presente invencién son también utiles para la reduccién del riesgo dé
consecuencias secundarias de la obesidad, tal como reduccién del riesgo de hipertrofia ventricular
izquierda. ' ’

Los compuestos de formula I son también dtiles para el tratamiento o prevencién de la obesidad
y trastornos relacionados con la obesidad en gatos y perros. Como tales, el término’ “mnnufero" mcluye
animales de compafi{s 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 melitis no
depcndicnlaé'de la insulina (NIDDM, también conocida como diabetes tipo IT). La diabetes tipo I, o
diabetes dependiente de la insulina, ez el resultado de una deficiencia absoluta de insulina; la
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hormona que reguls 1a utilizacién de glucosa. La diabetes tipo II, o diabetes independiente de la
insulina (es decir, diabetes melitus no dependiente de 1a 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 Ia insulina. La mayorfa de los
diabéticos tipo IT son también obesos. Los compuestos de la presente invencién son (tiles para el
tratamiento tanto de la diabetes tipo I como de 1a diabetes tipo 1I. Los compuestos son especialmente
efectivos para el tratamiento de la diabetes tipo II. Los compuestos de la presente invencién son
también iitiles para ] tratamiento y/o prevencién de la diabetes melitus gestacional.

Se apreciani que para cl tratamiento o prevencién de la migrafia se puede usar un compuesto de
Ia presente invencién junto con otros agentes anti-migrafia, tales como ergotaminas o agonistas de
5-HT1, en especial sumatriptano, naratriptano, zolmatriptano o rizatriptano.

Se apreciard que para el tratamiento de la depresién o ansicdad, se puede usar un compuesto de
1a 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 recaptacidn de la serotonina selectivos (SSRI), inhibidores de rnonoamina
oxidasa (MAOQI), inhibidores reversibles de moncamina oxidasa (RIMAs), inhibidores de recaptacidn de
serotonina y noradrenalina (SNRI), antagonistas del factor de liberacién de la corticotropina (CRF),
antegonistas del a-adrenoreceptor, antagonistas del receptor de la neuroquinine-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, maprotilins, nortriptilina y protriptilina, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, ~ :

Inhibidores de recaptacién de la serotonina selectivos adecuados incluyen: fluoxétina,
flivoxainina, paroxetina, imipramina y sertralina, y salcs farmacéuticamente aceptables de lds mismios.

Inhibidores-de amonoamina oxidasa adecuados incluyen: isocarboxazida, fcnelzma,
tranilcipromina y selegiling, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.” '

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

Inhibidores de recaptacién de serotonina y noradrenalina adecuados de uso en'la p:uente
invencién ificlhuyen: venlafaxina, y sales famacetiticamente aceptables dél mismo. :

Antagonistas de CRF adecuados incluyen aquellos compuestos descritos en las memorias
desctiptivas de patente internacional nmimeros WO 94/13643, WO 94/13644, WO 94/13661, WO
94/13676 y WO 94713677. Se pueden usar ademds, antagonistas del receptor de neuroquinina-1 (NK-1)
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con los moduladores del receptor CB1 de la presente invencién. Los antagonistas del receptor NK-1 de
uso en la presente invencién se describen completamente, por ejemplo, en las patentes de Estados Unidos
niimeros 5.162.339, 5.232.929, 5242.930, 5.373.003, 5.387.595, 5.459.270, 5.494.926, 5.496.833,
5.637.699; publicaciones de patentes curopeas niimeros 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, 0 512 901, 0 512 902, 0514 273, 0
514 274,0 514 275, 0 514 276, 0 515 681, 0 517 589, 0 520 555, 0 522 808, 0 528 495, 0 532 456, 0 533
280,0 536'817, 0 545 478, 0558 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 niimeros 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, 95102595, 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,
98/24438-98/24441, 98/24442-98/24445, 02/16343, y 02/16344; y en la publicaciones de patentes
briténicas 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,283 S)-N-{[2-ciclopmpoxi-s-(u-iﬂuoroniem:ti)-feni1]mi=til}-2-fi:ni1pipmidin-3-nmim;
2-(R)-(1-(R):'-(3,S-bis(t‘iﬂxioromeﬁl)fcnil)etoxi)—3-(S)-(d—ﬂuorofenil)—4—(3-(5-oxo—1H-,4H-l',2',4'|-
triazolo)metil)morfolina; sperpitant; CJ17493; GW597599; GW679769; R673; RO67319; R1124;
R1204; SSR146977"; SSR240600; T-2328; y T2763.; o una sal farmacéuticamente a',ecpuble de los

Anu-deprenvos atfpicos adecuados incluyen: bupropiona, litio, nefazodonn, mmdona y
viloxazina, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. o

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 hb:nc:dn de

co:ucolropmn (CRF)
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Benzodiazepinas adecuadas inclyyen: alprazolam, clordiazepéxido, clonazepam, clorazcpato,
diazepam, halazepam, lorazepam, oxazepam y prazepam, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Agonistas o antagonistas del receptor 5-HT1 A adecuados incluyen, en particular, los agonistas
parciales del receptor de S-HT] A buspirona, flesinoxano, gepirona y ipsapirons, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

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

Como se usd en esta invencidn, el término “trastornos por abuso de sustancias™ incluye la
dependencia o abuso de sustancia con o sin dependenciz fisioldgica. Las sustancias asociadas con estos
trastornos son: alcohol, anfetaminas (o sustancias de tipo anfetaminas), cafeina, cannabis, cocaina,
alucin6genos, inhalantes, marihuana, nicotina, opificeos, fenciclidina (o compuestos de tipo fenciclidina),
hipnéticos sedantes o benzodiazepinas, y otras (o desconocidas) sustancias y combinaciones de‘todos los
anteriores.

En particular, el término “trastornos por abuso de sustancias” incluye trastornos de
deshabituacién a fiérimacos tales como deshabituacién a alcohol con o sin alteraciones preceptuales;
delirio de deshabituacién al alcohol; deshabituacién a anfetamina; deshabituacin a cocatna;
deshabituacién a nicotina; deshabituacién a opidceos; deshabituacién a sedantes, hipnéticos o
anxioliticos con o sin alteraciones preceptuales, delirio por deshabituacién a sedantes, hipnéticos o

+ anxioliticos; y sintomnas de deshabituacién debidos a otras sustancias. Se apreciaré que la referencia al

tratarniento de deshabituacitn a nicotina incluye el tratamiento de sintomas asociados con dejer de
fumar.

Otros “tréistornos por abuso de sustancias” incluyen trastornos de ansiedad inducidos por
sustanciss con comienzo durante la deshabituacién; trastorno de mal humor iniducidd por sustancias con
comiicnzo durante la déshabituacidn, y trastorno del suefio inducido por sustancias con conmienzo durarite
la deshabituacién.

En particular, los compuestés de férmula estructural 1 son ttiles para 1a ayuda én la deteccion del
consumo de tabéaco y son itiles en ¢l tratarhiento de la dependencia de la nicotina y deshabituacién a la
nicotina - Los compuestos de férmula I producen en los consumidores de nicotina, tales como fumadores
de tabaco, una sbstinencia total o parcial de furnar. Ademés se reducen o no existen los sintomas de
deshabituacién y la ganancia de peso que acompafia por lo general 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 nicatina parcial, 0 1 inhibidor de la monoamina oxidasa (MAOI), u otro ingrediente activo
que demuestra la cficacia en la ayuda en el cese del consumo de tabaco; por ejemplo, un antidepresivo tal
como bupropiona, doxepina, ormortriptilina; o un anxiolitico tal como buspirona ¢ 'clonidiia.
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Se apreciard que una combinacién de un firmaco antipsicdtico convencional con un modulador
del receptor CB1 puede proporcionar un efecto potenciado en el tratamiento de mania. Se esperara que
una combinacién de este tipo proporcionase un ripido comienzo de accién para tratar un episodio
mianfaco con lo que se permite la prescripcion en una “base como sc necesite”. Ademas, una combinacién
de este tipo puede permitir una dosis inferior del agente antipsic6tico que se va a usar sin comprometer la
eficacia del agente antipsicotico, con lo que se minimiza el riesgo de efectos secundarios adversos. Una
ventaja mﬁs de una combinacién de este tipo es que debido a la accién del modulador del receptor CBI1,
se pueden reducir o prevenir los efectos secundarios adversos provocados por el agente antipsicético tal
como distonias agudas, disquincsias, acatesia y temblor.

Por tanto, de acuerdo con un aspecto mis de la presente invencién se proporciona el uso de un
modulador del receptor CB1 y un agente antipsicético para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o prevencién de la manfa.

La presente invencidn también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencién de
mania, tal procedimiento comprende la administracién a un paciente en necesidad de tal tratamiento o en
riesgo de desarroliar 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 invencién, se proporciona una composicién farmacéutica
que comprende un modulador del receptor CB1 y un agente antipsicético, junto con al menos un vehiculo
o excipiente farmacéuticamente aceptable,

Se apreciani que el modulador del receptor CB1 y el agente antipsicético pueden estar presentes
como una préparacién combinada para uso simulténeo, por separado o secuencial para ¢l tratamiento o
prevencion de la manfa. Tales preparaciones combinadas pueden estar, por ejemplo, en 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 antipsicético como una preparacién
combinada para uso simultineo, por separado o secuencial en el tratamiénto o prevencién de mania.

Se apreciard que cuando se usa uha 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 simiultiriea. Pueden estar en vehiculos farmacéuticos separados tal
como formas de dosificacién por via oral convencionales que se toman de forma simulténea. El término
“combinacién” también se refiere al caso de que los compuestos se proporcionen en formas de
dosificacién scparadas y se administren de forma secuencial. Por lo tanto, a modo de’¢jemplo, el agente
antipsicético 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 dosificacién por via
orel tal como un comprimido o bien una forma de dosificacién por via oral de disolucién rdpida. Por una
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“formulacién por via oral de disolucién ripida” 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.

Estf incluido dentro del alcance de la presente invencién el uso de moduladores del receptor
CBI1 en combinacién con un agente antipsicético en ¢l 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 combinacién de este tipo proporcionase un comienzo ripido de accién para tratar
sintomas esquizofrénicos con lo que se permite la prescripcién en una “base como se necesite”. Ademis,
una combinacién de este tipo puede permitir user una dosis inferior del agente CNS sin comprometer Iz
eficacia del agente antipsictico, con 1o que se minimiza el riesgo de efectos secundarios adversos. Una
ventaja més de una combinacién de este tipo es que, debido a Ia accién 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 comb sc usa en esta invencién el término “trastornos esquizofrénicos” incluye esquizofrenia
parenoice, desorganizada, catatdnica, no diferenciada y residual; trastorno esquizofreniforme; trastorno
esquizoafectivo; trastorno delusional; trastorno psicético breve; trastorno psicético compartido; trastorno
psicdtico inducido por sustancia; y trastorno psicdtico 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 antipsicéticos adecuados de uso en combinacién con un modulador del receptor CB1
incluyen 1 fenotiaziria; tioxanteno, dibenzazepina heterociclica, butirofenona, difenilbutilpiperidina y
clases de indolona del agente antipsicético. Ejemplos adecuados de fenotiazinas iricluyen
cloroproinazina, mesoridazina, tioridazina, acetofenazina, flufenazina, perfenazina y trifluoperazina.
Ejemplos adecuados dé tioxantenos incluyen cloroprotixeno y tiotixeno. Ejemplos adecuados de
dibenzazepinas incluyen clozapina y olanzapina. Un ¢jemplo de una butirofenona es haloperidol. Un
ejemplo de una difenilbutilpiperidina es pimozida. Un ejemplo de una indolond ‘es molindolona. Otros
agentes antipsicéticos-inchuyen loxapina, sulpirida y risperidona. Se apreciarfi que 108 agentes
antipsicéticos cuando se usan en combinacién con un modulador del receptor CB1 pueden estaren In
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, cl;::ina,
olanzapina, haloperidol, pimozida y risperidona se usan habitualmente en una forma'no de sal.

Otras clases de-agente antipsicStico de uso en combinacién con un modulsdor del receptor CB1
incluyen antagonistes del receptor de Ia dopamina, en especial antagonistas del receptor de 1a dopamina
D2, D3 y D4, y agonistas del receptor m1 muscarinico. Un ¢jemplo de un antapdnista del receptor de [a
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dopamina D3 es el compuesto PNU-99194A. Un ejemplo de un antagonista del receptor de la dopamina

D4 es PNU-101387. Un ejemplo de un agonista del receptor m] muscarinico es xanomelina.

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

Aun adicionalmente, se pueden usar de forma favorable antagonistas del receptor NK-1 con los
moduladores del receptor CB1 de la presente invencién. Antagonistas del receptor NK-1 preferidos para
uso en la presente invencidn se seleccionan de las clases de compuestos descritas previemente.

Se apreciani que una combinacién de un fiirmaco anti-asmético 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 prevencién 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-asmético, tal que aportan conjuntamente un alivio efectivo.

Agentes anti-ssméticos adecuados de uso en combinacién con un compuesto de la presente
invencidn incluyen, pero sin limitarse a estos: (8) antagonistas de VLA-4 como natalizumab y los
compuestos descritos en los documentos US 5,510,332, W097/03094, W(097/02289, W096/40781,
WO096/22966, W096/20216, WO96/01644, WO96/06108, WO95/15973 y WO96/31206; (b) esteroides
y corticoesteroides tales como beclometasons, metilprednisolona, betametasona, prednisona,
dexametasons, ¢ hidrocortisons; (c) antihistaminas (antagonistas del H1 de la histamina) tal como
bromofeniramina, clorofeniramina, dexclorofeniramina, triproliding, clemastina, difenhidramina,
difenilpiralina, tripelennamina, hidroxizina, metdilazina, prometazina, trimeprazina, azatadina,
ciprohéptadine, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol, terfenadina, loratadins, desloritadina,
cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratading, y similares; (d) anti-asméticos no esteroideos que
incluyen agonistag P2 (tales como terbutalina, metaproterenol, fenoterol, isoetarina, albuterol, bitolterol,
salmeterol, epincfrina, y pirbuterol), teofilina, cromolina sédica, atropina, bromuro de ipratropio,
amtagonistas de leucotrieno (tales como zafirlukast, montelukust, pranlukast, iralukast, pobilukast, y
SKB-IOG,ZO%). ¢ inhibidores de 1a biosintesis de leucotrieno (tales como zileuton y BAY-1005); (e)
agentes anti-colinérgicos que incluyeh antagonistas muscarinicos (tales comio bromuro de ipratropio y
au'opinn);'-'j () intagonistas de los receptores de la quemoquina, en especial CCR-3;'y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. .

Se apreciari que una combinacién de un firmeco anti-estrefiimiento convencional con un
modulador del receptor CB1 puede proporcionar un efecto mejorado en el tratamiento del estrefiimiento
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o pscudo-obstruccién intestinal crénica, y para uso para el fabricante de un medicamento pars el
tratamiento o prevenci6n de estrefiimiento o pseudo-obstruccitn intestinal crénica.

La presente invencién también proporciona un procedimiento para ¢l tratamiento o prevencién
del estrefiimiento, 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 un agente anti-
estreflimiento, tzl que aportan conjuntamente alivio efectivo.

Agel!tes anti-estrefiimiento adecuados de uso en combinacién con un compuesto de la presente
invencidn incluyen, pero sin limitarse a estos, agentes osméticos, laxantes y laxantes detergentes (o
agentes humectantes), agentes de carga, y estimulantes; y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Una clase particularmente adecuads de agentes osmdticos incluyen, pero sin limitarse a cstos,
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 sédico, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Una
clase particularmente adecuada de agentes de carga incluyen, pero sin limitarse a estos, psilio,
metilcelulosa, y policarbofil célcico; y sales farmecéuticamente aceptables de los mismos. Una clase
particularmente adecuada de estimulantes incluyen, pero sin limitarse a estos, antroquinonas, y
fenolftalcina; 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 prevencién de la cirrosis del
higado, y para‘uso para el fabricante de un medicamento para ¢l tratamiento o prevencién de cirrosis del
higado. - T

. La presente invencién también proporciona un procedimiento para el tratamiento o prevencién de
cirrosis del higado, tal procedimiento comprende 12 administracién a un peciente eri necesidad de tal
tratamiento de una cantidad de un compuesto dé la presente invencién y un agente aﬂti-ciri'dsis,'hl que
aportan conjuntamente alivio efectivo. - oo

Agentes anti-cirrosis adecuados de uso en combinacién con un compuesto de 1a presente
invencién incluyen, pero sin limitarse a estos, corticoesteroides, penicilamina, colquicina, interferona-y,
andlogos de 2-oxoglutarato, andlogos de prostaglandina, y otros fiirmacos anti-inflamatorios y
antimetabolitos tales como azatioprina, metotrexato, leflunamida, indometacina, naproxeno, y 6-
mercaptopuring; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. '

El procedimiento de tratamiento de esta invencién comprende un procedimiento dé modulacién’
del receptor'CB1 y tratamiento de enfermedades mediadas por el receptor CB1 meédiante la
edministracién a un paciente en necesidad de tal tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva
no téxica de un compuesto de esta invencién que antagonice de forma selectiva el receptor CB1 con
preferencia a los otros receptores acoplados de la proteina CB o G. ' -
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El término “cantidad terapéuticamente efectiva” significa Ia 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, vctmnmo, doctor médico u otro facultativo, que incluye paliar los
sintomas del trastorno que se trata. Los nuevos pmcedmumtou ‘de tratamiento de esta invencién son para
trastornos conocidos por los especialistas en la técnica. El término “mamifero” incluye humanos, y
animales de compailia tales como perros y gatos. v

La relacién en peso del compuesto de férmula I al segundo ingrediente activo se puede variar y
dependerd de la dosis efectiva de cada ingrediente. Por lo general, se usari una dosis efectiva de cada
uno. Por tanto, por ejemplo, cuando se combina un compuesto de férmula I con un agonista de -3 la
relacién en peso del compuesto de férmula I al agonista de p-3 variard por lo general de
aproximadamente 1000:1 a aproximadamente 1:1000, preferiblemente de aproximadamente 200:1 a
aproximsdamente 1:200. Las combinaciones de un compuesto de férmula [ y otros ingredientes activos
estarén por lo generul dentro del intervalo anteriormente mencionado, pero en cada caso, se deberia usar
una dosis efectiva de cada ingrediente activo.

Abreviaturas usadas en los siguientes esquernas 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)-carbodiiniida; Et: etilo; g o gm:
gramo; h o hr: horas; HOAc: écido acético; HOBT: 1-hidroxibenzotriazol; HPLC: cromatografia lquida
de alta resolucién; HPLC/MS: cromatografia liquida de alta resolucién/espectroscopia de masas; a vacio:
rotoevaporacion; iPr: isopropilo; CL-EM o CLEM: espectro de masas con cromatografia liquida;
LHMDS: hexametildigililarnida de litio-LiN(SiMe3)2; M: molar; mCPBA: dcido 3-cloroperbenzoico;
Me: metilo; mg: miligramo; MHz: megahertzio; min: minutos; ml: mililitro; mme): 'milimol; MPLC:
cromatografia liquida de media resolucién; EM o em: espectro de masas; Ms: mesilo (metinosulfonilo);
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 retencién; TFA: 4cido
trifluoroacético; THF: tl:inhldroﬁmno, TLC: cromatograﬂa de capa fina; pL, |.I.| BL o pl: icrolitro;
UV: ultra-violeta. ' v :

Se pueden preparar compuestos de la presente invencién mediante procedimienitos ilustrados en
los esquemas-acompafiantes. '

Esquema 1
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En ¢l esquemna 1, el material de partida es la 1(dimetilfenil)-3-hiroxiazetidina comercialmente
disponible (Oakwood Products, Inc.). El grupo benzhidrilo de 1 se elimina mediante hidrogenacién
catalitica en un disolvente alcohdlico usando un catalizador de paladio-carbén vegetal y 0,34 MPs (50

5  psi) de hidrégeno para dar €l aminoalcohol 2. El grupo amino de 2 se puede alquilar de forma selectiva
con un bromuro de alquilo 3 sustituido de forma aprapiada 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, DMSO, Et3N, CH2CI?2) para dar la cetona 5
sustituida de forma apropiada. Se forma una cetona acetal in situ mediante desprotonacién de un éster 6

10  sustituido de forma apropiada con una base fuerte tal como butillitio 0 hexametildisiliamina de litio en un
disolvente aprdtico tal como THF a —78° C. Esta cetona acetal se afiade al grupo carbonilo de 5 para dar
el hidroxiéster 7. Activacién del grupo hidroxi de 7 con cloruro de metanosulfonilo o anhidrido
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metanosulfénico en presencia de una base tal como DMAP o piridina/DBU efectia 1a eliminacién para

dar la olefina 8.
Rq
,C?\ i, )‘cochs
NaBH, ]

Esquerma 2

Ry
8 R4 9
LiAIH,
Eter
Oxidaci6
el —
r_
Ar N— " Ar N—=
\( \(
Re 11 Ry 10

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 réactivo como el hidruro de litio y aluminio en un disolvente aprético tal
como éter o THF. El grupo hidroxi de 10 se transforma en el aldehido 11 mediante oxidacién en
condiciones de Swern. '

Esquerna 3
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. En el esquemna 3, la reaccién 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 ternperaturas bajas da
el alcohol secundario 12. El grupo hidroxi de 12 se puede oxidar a la cetona 13 en condiciones de Swern.
5  Seafade luego otro carbanién (bien el mismo o diferente del usado en la primera ctapa) al grupo
carbonilo de 13 para formar el compuesto hidroxi terciario 14.

Esquema 4
R R
) P
RyMgBr Rs
[T ocHy — [T on
N— THF N—
Ry 9 R4 14
10 El esquema 4 ilustra ¢l caso en el que R2 y R3 son iguales. La reaccién del grupo carbonilo del

éster 9 con un exceso de un carbanidn tal como reactivo de Grignard o reactivo de alquillitio ¢n un
disolvente aprético 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 reaccidn del éster 8 con

Rs

un exceso de carbanién tal como un reactivo de alquillitio en un disolvente aprético tal como éter a
temperaturas bajas de ¢l alcohol terciario 15.

4

f: OCHs  cH,oH _|  OCH,
N HN
Ph 17
bh ° Br
Cs,CO4
R, Ry -

. . l—-/)\ﬁRz
b R,Li EMH,

'Ar\( N= lEt;O Ar\(

R, 15 R, 8

En ¢l csquema 6, el grupo benzhidrilo del éster 16 se climina de forma sclectiva mediante
tratamiento con un agente de activacién tal como cloroformato de I-cloroetilo en THF seguido de
solvdlisis en un disolvente nucledfilo tal como metanol para dar la amina libre 17. E] grupo amino de 17
se alquila con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de una base suave tal

como carbonato de cesio en un disolvente aprético 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 aprético tal
como éter a temperaturas bajas da el aleohol 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 alcohdlico usando un catalizador de paladio-carbdn vegetal y
0,34 MPa (50 psi) de hidrégeno 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 carbonato de
cesio en un disolvente aprético tal como acetonitrilo para dar 9. La reaccién del grupo éster de 9 con un
exceso de um carbanién tal como un reactivo de alquillitio en un disolvente aprético tal como éter a
temperaturas bajas da el alcohol terciario 14,

Esquema 8
R4 R4
S e
NI:- OCHs  chyom H,.I: OCH,
Ph 19
ph 16 Q
NaHB{OAc),
Ar” 2o Ry .
R R
1 Ry \
: OH  RyLi .71 ocH,
: 14 B0 : 9
10 R Re

El esquema 8 represents una sintesis alternativa de 14. El grupo benzhidrilo del éster 16 se
elimina y se reduce la olfeina mediante hidrogenacién catalitica en un disolvente alcohélico 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 reduccion tal como triacetoxibarhidruro 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 alquitlitio o
reactivo de alquilcerio en un disolvente aprético tal como éter a temperaturas bajas da el alcohol terciario
14,

Esquema 9

Q o \
’:R\OH HN(CH,)OCH, N
e re—
N HOBT. EDAC | \

Boc 21 Boc” 12
R|M'Bl’ 1 o
R, R,
: CFyCO4H
N 14 e - ’N
H CH,Cl, BOC 23
. Br
CHL,CN Ar/'\R
(iPr); EIN 3
R CN
0 H
26 Ry oH
—
A N $uLi N Ra
r HF
\( 25 ) ﬂf\(N -
. R‘ R
4 .
POCI,
pir
Ry

En el esquema 9, ¢l material de partida 21 e e} dcido 1-(terc-butoxicarbonil)-azetidin-3-
carboxilicico comercialmente disponible (PepTech Corporation). El grupo carboxi de 21 estd 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 Ia amida 22. Carbaniones tales como un reactivo de Grignard sustituido de forma
apropiada se afladen de forma selectiva al grupo amida carbonilo de 22 para formar la cetona 23. El
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grupo terc-butoxicarbonilo de 23 se elimina con Acido trifluoroecético en diclorometano para formar Is
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 1a cetona 285.
Se forma un carbanién in situ mediante desprotonacién de un nitrilo 26 sustituido de forma apropiada

5 conuna bage fuerte tal como butillitio en un disolvente aprético tal como THF a-78° C. Este se aftade al
grupo carbonilo de 25 para dar ¢l hidroxi nitrilo 27. La activacién del grupo hidroxi de 7 con oxicloruro
de fésforo en presencia de una base tal como piridina efectia Ia eliminacién para dar la olefina 28.

Esquema 10
Rl R|
———-
A ( CHCl, A
R, 8 “( 19
Re
l 1) Ms,O. pir
2) N3CN. CH;CN
R R,l 1
LHMDS )
e E——
N CN TIF eN
‘R‘ 1 N\(R‘ "
l R,
LHMDS
THF
Ri Ry g,
CN
R, 8
10 Enel esquema 10, se afinden agentes reductores tal como hidruro de diisobutilaluminio en un

disolvente aprético tal como diclorométino de forma selectiva al éster carbonilo de 8 para dar el alcohol
alflico 29. Activacién del gmpo hidroxi de 29 con anhidrido metanosulfénico en presencia de una base
tal como formas de piridina y desplazamiento del mesilato con un nucleéfilo tal como cianuro de sodio
én 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 carbanién 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 pucde someter a una segunda ronda de desprotonacidn/alquilacién para formar 28.

Esquema 11 _
Cl O
/ R, 32 /HRQO
N— OH DMAP N‘I_— 0—<)
AI’\( CH,Cl, N‘\( R
R 29 R 3
HNRyR;z
CH,Cl,
Ry Rs
Y. Ra
oo
N~
R ou R 7 Ri2

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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Ar 4——Hl

35 Cs,CO
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En el esquema 12, el grupo hidroxilo del compuesto 14 reacciona con tratamiento con complejo
HF-piridina en un disolvente tal como dicloroctano a 40° C para formar el fluoruro 35 correspondiente.
Para cambiar Ia sustitucién en el nitrégeno de 1a azetidina, el sustituyente presente en N se puede
eliminar mediante hidrogenacién con un catalizador tal como Pd sobre carbdn vegetal al 10% para dar la
amina 36, En el iltimo 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
Ry Ry

Rz

A, ~"
OH

N—

_ CH,Cl,, -78 °C NI: Ro
N\g 14 Lk,
c
__ . l clio/l\ |
. THF
% B R L
u S O Gl

Ar\( H’N_
R 3 gm 39
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En cl esquema 13, el grupo hidroxilo del compuesto 14 sc puede eliminar mediante tratamiento
con DAST (trifluoruro de dietilaminoazufre) en un digolvente inerte tal como dicloroetano para formar la
alefina 37. Para cambiar la sustitucién en el nitrégeno de la azetidina, el sustituyente presente en N se
puede eliminar mediante cloroformato de 1-cloroetilo para dar la amina 39 y el grupo alquilo se puede
reemplazar mediante alquilacién con el mismo o un bromuro 3 sustituido de forma diferente en
condiciones descritas en ¢l esquema 7 para dar 37.

Esquema 14 R R,
1
)“(o PhyP-CHR, )\(M .
N'I_— Rs THF, -78°C NE Ra
N\( 13 : 40
Re Re
Hy, P, C
Ry A _Br "
PSR ¢ J
NI: Ro -— [ 1 R
: 42 g'fgi H’N_ 4

Ry

En el esquema 14, ¢l grupo carbonilo del compuesto 13 se transforms 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 Ia olefina 40. Hidrogenacién con un
catalizador tal como Pd sobre carbén vegetal al 10% reduce la olefina y puede eliminar el sustituyente
en N para dar la amina 41. En el Gltimo caso, el grupo alquilo se puede restaurar mediante alquilacién
con ¢l bromuro 3 en las condiciones descritas en el esquema 7 pars dar 42.

Esquema 15
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En el esquema 15, se afiade un carbanién tal como bromuro de terc-butilmagnesio al grupo
carbonilo del compuesto 23 (csquema 7) en un disolvente tal como THF para dar el aducto hidroxilo 43.
El grupo terc-butoxicarbonilo de 43 se elimina con dcido trifluoroacético en diclorometano para formar
la amina 44, que reaccionar con un bromuro de alquilo sustituido de forms 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
Ri oH Ry
DAST /)\6
N,:)ig e -
BOC’ 78°C poc
4 46
| . lm-
Ri - Ar_ _Br | "Ry
S G S
[ Ry .
N— --— N—
Ry 48 CH,CN 47
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En ¢l 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 olefma
46. El grupo terc-butoxicarbonilo de 46 sc elimina con 4cido trifluoroacético en diclorometano para
formar la amina 47, que reacciona con un bromuro de slquilo sustituido de forma apropiada en presencia
de una base suave tal como diisopropiletilamina o Cs,CO, en un disolvente aprético como CH;CN para
der el alcohol 48.

Esquema 17
Ry Ry
/)\é H,, PA/C /\‘é
- " i
Bod 3 Boc’
. 49
TFA
;\6 Ar_ _Br Ry
3
[] Re FM
N._ - N—
Al'\( iPr,EIN H’
Re 51 CH,CN 50

En el esquema 17, l1a olefina del compuesto 43 (esquema 16) se reduce mediante hidrogenacién
usando un catalizador tal como Pd sobre carbdn vegetal al 10% pare 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,CO; 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
siguicntes esquemas.

Esquema 18
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En el esquema 18, un buen nucledfilo tal como 1a sal de sodio o potasio de un tiol desplazani 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 alquil-o sustituido de forma
apropiada en presencia de una base suave tal como diisopropiletilemina o Cs,CO; en un disolvente
aprético como CH,CN para dar el sulfuro §5.

Esquema 19
F o F
R‘s —
¢ \ .
1) CH,80,H 2
. Ry
. F 2) mCPBA (1 eq) 1 F
. 0 Ar I .
™~ s5 HylOg 56
Ry C:’:CII ‘gﬂ '

10

Encel euque:ﬁn 19, el sulfuro del compucsto 55 se oxida parcialmente en el sulféx-idq 53. Antes
de 1a oxidacitn, ¢l grupo amino de 56 se debe protonar con un dcido fuerte tal como kcido
metanosulfénico en un disolvente tal como diclorometano. Una vez ha tenido lugar la protonacién, el
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sulfuro se puede oxidar en el sulféxido con un oxidante tal como écido peryédico o mediante adicién de
una cantidad limitada de un oxidante més fuerte tal como 4cido 3-cloroperbenzoico.
Esquema 20

F 0 F
R¢” \ Y,
R2  1ycu,s0.H R
Ri ————— Ra
Nl: F 2)mCPBA (2 eq) F
CH,C -
A s5 : ) 57
R, R,

En el esquema 20, el sulfuro del compuesto 55 se oxida completamente en la sulfona 57. Antes
de Ia oxidacién, el grupo amino de 55 se debe protonar con un écido fuerte tal como dcido
metenosulfénico en un disolvente tal como diclorometano. Una vez ha tenido lugar la protonacién se
puede oxidar ¢l sulfuro en la sulfona 57 con un exceso de un dcido 3-cloroperbenzoico oxidante en

diclorometano.
F F
Cn
Ry x,co,CNH Re
M X Rs \ Rs
N— , 150 °C
‘ 5

Esquema 21
DMSO,
- ‘R} 58 k.

Enel'csquema 21,-¢l grupo nitrégeno de un heterociclo que contiene nitrégeno tal como imidazol
o 1,2 4-triazol desplazard uno o ambos fluoruros de arilo de un intermedio tal como el compuesto 58 a
altas ternperaturas 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 esquemna 22, el grupo bromo del compuesto 60 se puede reemplazar de forma selectiva por

un nucleéfilo tal como Zn(CN), o LHMDS en presencia de un catalizador de paladio tal como Pd;(dba),
5  pam dar el andlogo 61 sustituido con arilo correspondiente. El grupo benzhidrilo de 50 se elimina
mediante tratamiento con cloroformato de I-cloroetilo en un disolvente tal como tetrahidrofurano yla
amina 62 resultante reacciona con un bromuro de alquilo sustituido de forma apropiada en presencia de
una base suave tal como diisopropiletilamina o CsyCO; en un disolvente aprético como CH,CN para dar
63.
10 Esquema 23

63
Ri
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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 M-{(1E)-
(dimetilamino)metilen]-V,N-dimetilhidrazonoformamida en presencia de un catalizador dcido a
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;CO; en un disolvente aprético como CHyCN para dar

67.
PREPARACION 1

Cl

¢
\_/

Cl

O
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metileno y se agit6 la mezcla durante 30 minutos a -78° C. Luego se afladi6é 24,7 ml (178,56 mmol) de

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

capa orgénica sobre Na2504 y se concentrd para dar ¢l compuesto del titulo.
PREPARACION 2

Preparada a partir de 1-[bis-fenilmetil]azetidin-3-0l como se describe en la ctapa 5 de la preparacién 1;
espectro de masas: m/e = 238 (M+1).
PREPARACION 3

Cl

Etapa 1: -Difluorofenilacetato de metilo
Se calentd una solucién de 5,0 g (29,1 mmol) de dcido 3,5-diflucrofenilacético y una solucién de 20 ml
(80 mmol) de HCl en dioxano (4M) en 60 ml de metanol a reflujo durante 6 h. Después de enfriar, se

concentré la solucién y sc vertié el residuo en 200 ml de éter / acetato de etilo (1/1). Se lavb la capa
orginica con 20 ml de agua, se sec6 sobre Na2504 y se concentrd para dar el compuesto del tftulo.
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Etapa 2: {1-[Bis(4-clorofenil)metil]-3-hidroxiazetidin-3-il}(3,5-difluorofenilacetato 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 en
nitrégeno. A esto se afladié una solucién de 0,626 g (3,2 mmol) de (3,5-difluorofenil)acetato de metilo en
4 ml de THF y se agitd la solucién a —78° C. Después de 20 minutos, se afiadié una solucién de 6,00 g
(1,95 mmol) de 1-[bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-ona en 4 ml de THF y se agitd la solucién a -78°C.
Después de 1 h, se desactivé la reaccién mediante adicién de 10 ml de solucidén de NH4Cl saturada y 20
ml de éter. Se separaron las capas y se lavé la capa acuosa con éter. Sc lavaron las capas orginicas
reunidas con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. Se filtrd ¢ residuo a
través de un lecho de gel de silice usando éter-hexano el 25% pera dar el compuesto del titulo; RMN1
(CDCl3) 562,91 (d, 1H)=8,3 Hz), 3,14 (d, \LHJ=8,0 H2), 3,17 (d,2H,J=8,2 Hz),3,32(d, IHJ =7,8
Hz), 3,74 (s, 3H), 4,03 (s, a, 1H), 4,42 (s, 1H), 4,42 (5, 1H), 6,76 (m, IH), 6,6,89 (m, 2H), 7,33 (m, 4H),
7,38 (m, 4H); cspectro de masas: m/e = 492 (M+1 35C, 35C1) y 494 (M+1 35C1, 37C).

Etapa 3:
Se agit6 una solucién de 0,71 g (1,44 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-hidroxiazetidin-3-il}(3,5-
d:ﬂuorofeml)ncetnto de metilo, 0,295 g (1,73 mmol) de anhidrido de metanosulfenilo, y 0,400 ml de
pmdmn en 5 ml de diclorometano a temperatura ambiente durante la noche. A esto s¢ afiadié 0,400 ml de
dlmblclclomdecmo y la solucién permanecié en agitacién a temperatura ambiente. Se repnrué la
mezcla enu'eéterynguayselavé la capa acuosa con 20 ml de éter. Se lavaron las capas orgénicas con

salmuera, se mumeron. se secaron sobre MgSO, y se concentraron. Sc filtrd el residuo & través de un_
lecho de gel de silice usando éter-hexano al 20% para dnr ¢l compuesto del tltulo, RMNl (CDCl13) 8 3,67

(s, 3H), 3,84 (m, ZHD), 4,25 (m, 28), 4,54 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,78 (m, 2H), 7,33 (i, 4H0), 7,38 (m, 4H);
espectro de masas: m/e = 474 (M+1 35C1, 35C1) y 476 (M+1 3501 37¢)).

PREPARACION 4

5.
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Se afiadi6 a una solucién de 3,83 g (20,57 mmol) de (3,5-difluorofenil)acetato 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 afiadi6 una solucién de 5,73 g (18,7 mmol) de 1-[bis(4-clorofenil)metillezetidin-
3-ona (7) en 10 ml de THF y se agitd 1a solucién durante 2 h a ~78°C. Luego se afiadié 2,28 g (18,6
mmol) de 4-dimetilaminopiridine, 3,3 m! (18,7 mmol) de N,N-diisopropiletilamina y 3,0 ml ( 37,4 mmol)
de clorurp de metanosulfonilo y se agité la solucién durante 1 h cuando se calenté de —78°C hasta

temperatura ambiente. Se calentd luego la mezcla de reaccién hasta 45° C y se agitd durante 2,5 h més. Se
vertié 1z mezcla en 250 mi de éter y se 1avéd con 50 ml de NaHCO3 acuoso. Se secd la capa orgdnica

sobre Na2S04 y se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice con
hexanos/acetato de etilo = 15 : 1 para dar el compuesto del titulo; RMN1 (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, 3H), 7,38 (m, 2H); espectro de
masas: m/e = 474 (M+1 35C1, 35C1) y 476 (M+1 33C1, 37C)).
PREPARACION 5

Prc.inndo a partir de 1-[bis{(4-fenil)metil]azetidin-3-ona (preparacién 2) mediante procedimientos
deacritos cn las ctapas 1-3 de la preparacidn 3; espectro de masas: m/e = 406 (M+1).
PREPARACION 6

Cl

4 y
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Se afiadié lentamente a una solucién 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 agit6 la solucién durante 5 h a 0°C, luego se vertié en 250 ml de éter y se 1avé con 50 mi
de NaHCO73 acuoso. Se secé la capa orgénica sobre Na2S04 y se concentrd. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en gel de silice con hexanos/acetato de etilo para dar e compuesto del titulo;
RMN! (CDCI3) 5 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 35Cl1, 35CI) y 478 (M+1 35Cl, 37CI).

PREPARACION 7

Cl

OH

diﬂuorofezﬁl)acbtato de metilo en 25 ml de THF una solucién de 3,1 ml (3,1 mmol) de LiAlH4 (solucién

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

decahidratado para desactivar la reaccién y se agitd la mezcla durante 1 h a temperatura ambiente. Se
filtrd la mezcla y se secé la capa orgfinica sobre Na2S04 y se concentrd para dar el compuesto del titulo;

RMN! (CDC13) 5 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, 35CI) y 448 (M+1 35Cl, 37CI).

PREPARACION 8
cl

WA
W, _F

Cl
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Se afiadié 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 agitd 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 reaccidn anterior. Se agité la mezcla
de reaccién durante 30 minutos a -78° C. Luego se afladié 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 vertié en 200 ml de éter y se
lavéd con 30 ml de NaHCO3 acuoso. Se secd la capa orgéinica sobre Na2S04 y se concentrd para dar el

compuesto del titulo. RMNI (CDC13) 5 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,1H); espectro
de masas: m/e = 446 (M+1 35C], 35CI) y 448 (M+1 35C], 37C)).

PREPARACION 9

Etapa 1 © N[ ianofenil)metilen]-2-metilpropan-2-{R)sulfinami

Se agité una solucién de 19,0 g (157 mmoles) de (R)-(+)-2-metilpropan-2-sulfinamida y 89,0 g (314
mmoles) de tetraisopropéxido de titanio en CH2Cl2 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Luego
se afladi6 una solucién de 21,6 g (165 mmoles) de 3-formilbenzonitrilo en 10 ml de CH2Clg, y sc agitd la
solucién a temperatura ambiente. Después de 18 horas se desactivd la reaccién mediante la adicién de 30

ml de salmucra y se agitd la solucién ripidamente durante 15 minutos. Se filtré la mezcla a través de un
lecho de CELITE y se lavé el residuo con 300 ml de CH2Cl). Se lavaron con salmuera los extractos

orghnicos reunidos, sc secaron sobre Na2S04 y se concentraron. Se filtrd el residuo a través de un lecho

de gel de silice usando acetato de etilo-hexano al 20% para dar el compuesto del titulo; RMN 'H (CDCly)
5 1.31 (s, 9H), 7,65 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,82 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 8,07 (d, 1H, ] = 7,8 Hz), 8,20 (s, 1H),
8,62 (s, 1H); espectro de masas: m/e =235 (M+1).

Etspa 2’ N- 4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]-2-metj -2-(R)-sulfinamida

Se enftid una solucién de 20 g (85,4 mmoles) de N-[(1E)(3-cianofenil)metilen]-2-metilpropan-2-
(R)sulfonamida en 1000 ml de tolueno y 400 ml de éter hasta -60°C en un bafio de hiclo seco - acetona.
Luego se afladié 170 ml de una solucién 1M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter a una velocidad
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tal que la temperatura permanecié entre -60° C y -50° C y se agitd la reaccién a -60° C durante 6 h. Se
desactiv la reaccién mediante la adicién de 300 ml de solucién de NH4CI saturada y se separaran las

capas, Se lavé la capa orgénica con alicuotas de 300 ml de solucién de NH4CI saturada y salmuers, luego
s¢ secd sobre Na2804 y sc concentrd. Se filtrd el residuo a través de un lecho de gel de silice usando

acetato de etilo hexanos de 10 a 30% para dar ¢] compuesto del itulo con " de > 96% como se determiné
mediante columna ChiralPak AD analitica; RMN 'H (CDCly) 8 1,27 (s, 9H), 3,76 (s, 1H), 5,65 (d, 1H, J
= 2,3 Hz), 7,24-7,7 (m, 8H).

Etapa 3 -[(S)-amino{4-clo i i itril

Se afiadi6 a una solucién de 850 mg (2,45 mmoles) de N-[(5){4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]-2-
metilpropan-2-(R)-sulfinamida en 20 ml de CH3OH 2,5 ml de HCI 4M en dioxano. Se agit6 la solucién &
temperaturs ambiente durante 45 minutos, luego sc diluy6 con 40 ml de éter. Se recogieron los sélidos

mediante filtracién y luego se disolvieron en una mezcla de 40 ml de éter y 25 ml de solucién de
Na2CO3 saturada. Se lavé Iz capa acuosa con dos porciones de 20 mi de éter- CH2CI2 3:1. Se secaron

las capas orginicas reunidas sobre Na2CQO3 y se concentraron para dar el compuesto del titulo como un
aceite; RMN "H (CDCly) 8 1,6 (s, 2H, a), 5,24 (s, 1H), 7,24-7,78 (m, 8H).

Etapa 4 -[(S)- lorg-2-hidroxi il)amino](4-clorofenil i itril

Se sgitd una solucién de 14,0 g (58 mmoles) de 3-{(S)-amino(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y 10,8 g
(120 mmoles) de epiclorhidrina en 200 ml de metanol en oscuridad durante 72 horas. Se repartié la
solucién entre CH2Cl2 y agua y se separaron las capas. Se secd la capa orginica sobre Na2S04 y se
concentrd para dar el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente etapa sin mis punﬁcnmén. 335
(M+1, 35CI); 337 (M+1 3701) ' "

Etapa 5 ° il)(3-hidroxiazetidin-1-il i itrilo

Se reparti6 una solucién de 8,0 g (24,0 mmoles) de 3-[(S)-[(3-cloro-2-hidroxipropil)amino)(4-
clorofenil)metilJbenzonitrilo y 11,7 g (36 mmoles) de Cs2CO3 en 50 ml de CH3CN seco entre dos tubos
de‘microondas de 80 ml. S¢ irradiaron los tubos en un homo microondas (con colina) a 160°C durante 8
h. Se filtraron las muestras y se lavaron los sélidos con 20-ml de 20 ml de CH3CN y'luego 20 ml de
CH2Cl3. Se concentraron los filtrados reunidos y se repartié el residuo entre 300 ml de acetato de etilo y

100 ml de agua. Se separaron las capas y s lavt la capa acuosa con 100 ml de acetato de etilo. Se
lavaron los extractos orgénicos reunidos con salmuers, se secaron sobre Na2S04 y se concentrarori. Se

purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrdpida usando acetato de etilo al 10-20% en CH2Cl
para das el compuesto del titulo como un aceite claro; RMN 'H (CDCly) 5 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).

EJEMFPLO 1
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Se afiadié a una solucién de 790 mg (1,77 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}(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 -78° C y sc agit6 durante 1 h. Se calentd la mezcla de
reaccién hasta 0° C durante 1 h y se afladié 3 g de sulfuto de sodio decahidratado para desactivar la

reaccion, seguido de agitacién durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtrd la reaccién y la capa
orghnica se secd sobre Na2504 y se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de

sflice con hexanos / acetona = 8 :1 para dar el compuesto del titulo. RMN1 (CDC13) 8 0,94 (d, J = 6,THz,
3H), 3,44 (d, ] = 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, ] = 8,5 Hz, 4H); espectro de masas: m/e = 462 (M+1
35C), 35C1) y 464 (M+1 35Cl, 37C1).

EJEMPLO 2
cl
) 0
N
& ) .
cl F
1-{1-{Bis(4-clorofenilimetillazetidin-3-il}-1(3.5difluorofeni a

Sea.ﬂud:é lentamnente 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 -789 C, seguido de agitacién durante 20 minutos. Luego se
afindié una solucién de 292 mg (0,63 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil) metillazetidin-3-il}-13,5-
difluorofenil)propan-2-ol en 2 ml de cloruro de metileno a la mezcla de reaccién, seguido de agitacién
durante 30 minutos a -78° C. Lucgo sc afiadié 435 ul (3,15 mmol) de trictilamina a -78° C y se agité la
mezcla durente 1 h mientras se calentzba de -78° C hasta temperatura ambiente. Se vertié la mezcls en
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30 ml de éter y se lavé con 5 ml de NaHCO73 acuoso. Se secd 1a capa orgéinica sobre Na2504 y se
concentrd para dar el compuesto del titulo. RMN (CDCI3) 8 2,09 (s, 3H), 2,65 (m, 1H), 2,78 (m, 1H),
3,08 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,90 (d, ] = 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 35C], 35C1) y 462 (M+1 35C1, 37C)).

EJEMPLO 3

Cl

Se afladié lentamente a una solucién de 230 mg (0,5 mmol) de 1-{ 1—[bis(4—cloroferﬁl)metil]mtidih—3-il}-
13,5-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 agit durante 1 h. Se lavé la mezcla de reaccién a
00 C durante 1 h, seguido de adicién de 1 g de sulfato de sodio decahidratado para desactivar la reaccidn,
y se agita durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtré la mezcla de reaccién desactivada y se secd la
capa orginica sobre Na2504 y se concentré. Se purificé ¢l residuo mediante cromatografia en gel de
sflice con hexanos / acetona = 8 :1 para dar 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-
difluorofenil)-2-metilpropan-2-0! racémi¢o como un s6lido blanco. Se separaron los enantiémeros
mediante una columna quiral (columna OJ con hexanos / glcohol etilico); RMN 1H (CDCI3) 8 1,06 (s,
3H), 1,15 (S, 3H), 2,29 (1, 1H, ] =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), 7,21-7,33(m, 8H); espectro dc masas: m/e = 476
(M+1 35Cl, 35C1) y 478 (M+1 35C1, 37CI).

EJEMPLOS 4.7
Se prepararon los siguientes compuestos usando los procedimientos descritos en las
preparaciones 4, 6 a 8 y cjemplos 1 a 3, partiendo del acetato de arilo o heteroarilo sustituido de forma

1

apropiada.
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Ejemplo | Nombre Rl Espectro de masas

mle

4 1-{1-[Bis(4- _3 458 (M+1 35C),
clorofenil)metiljazetidin-3-i1}-1-(3- 35C1); 460 (M+1

| fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol _ F 35¢1, 37y

5 1-{1-[Bis{4-clorofenil)metil] %_Q 474 (M+1 35C1,
azetidin-3-il}-1-(3-clorofenil)-2- 35C1); 476 (M+1
metilpropan-2-ol _ Cl 35¢i, 37¢1)

6 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil} _5_@_ SO;Me 518 (M+1 35¢),
azetidin-3-il}-2-metil-1-[4- 35C1); 520 (M+1
(metilsulfonil)fenil|propan-2-ol 35¢c1,37c)

7 _ 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil) _3 \_/ 441 (M+1 35CI,
azetidin-3-il}-2-metil-1-piridin-3- N 35CI); 443 (M+1
ilpropan-2-ol 35¢1, 37C)

EJEMPLO 8 '
ci
) "
v -

S  Seenfrié una solucién de 1,15 g (2,43 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}(3,5-
difluorofenil)acetato de metilo (preparacién S) en 10 ml de éter etflico seco hasta -78° C en nitrdgeno. Se
aftadi$ gota a gota, 3,1 ml de una solucién 1 M de metillitio en éter. Después de 30 minutos, se afladié
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gota a gota otros 3,1 ml de la solucién 1 M de metillitio en éter y se agitd Ja solucién a -78° C durante 30
minutos. Se desactivd la reaccién mediante adicién de agus y se repartié la mezcla entre éter y agua. Se
lavé el extracto acuoso con éter y se lavaron las capas orgnicas reunidas con salmuers, se secaron sobre
Na2S04, y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre una columna Waters

5 RCM (gel de silice de 5 micrémetros, 20 mm x 10 cm) usando una mezcla 2:1 de hexano y hexano-metil
terc-butil éter-acetonitrilo 5:4:1. Se reunieron las fracciones homogéneas y s¢ concentraron para dar cl
compuesto del titulo; RMN 1 (CDCI3) 8 1,35 (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/c = 474 (M+1 33Cl, 35CI) y 476
(M-+1 35C1, 37¢).

10 EJEMPLO 9

Partiendo de {1-[bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-ilidin} (3-fluorofenil)acetato (como en la
preparacién 4) se prepararon los siguientes mediante el procedimiento del ejemplo 8

Ci

Ejemplo | Nombre R Espectro de masas m/e

9 l-{l-[B_is(4-cl.orofenil)mctil] azetidin-3- _g _Q | 456 (M+1 a5cy, 35¢y;
iliden}-1-(3-fluorofenil)-2-metilpropan-2- .| 458 (M+1 350, 37C))
ol F

10 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- _E_Q 472 (M+1 35¢1, 35CI);
jliden}-1-(3-clorofenil)-2-metilpropan-2- 474 (M+1 35¢), 37Cp)
ol

11 1-{1-{Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- _3 F 456 (M+1 351, 35C1);
iliden}-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-2- 458 (M+1 35C], 37C)
ol ____g

12 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- _3 \_'/ 439 (M+1 35¢), 35C1);
iliden}-2-metil-1-piridin-3-ilpropan-2-ol N 441 (M+1 35C), 3_7c1)

13 1-{1-[§is(4-elorofeni|)metil] azetidin-3- 444 (M+1 35¢), 35CI);

446 (M+1 35C1, 37C1)

iliden}-2-metil-1-tien-3-ilpropan-2-o!
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14 1-{1-[Bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3- 'E 4 , 444 (M+1 35C), 35C1);
iliden}-2-metil-1-tien-2-ilpropan-2-ol 446 (M+1 35C1, 37C1)

15 t-(1-{bis(d-clorofenil)metil] azetidin-3- _(\N'Cm 442 (M+1 35¢1, 35CN);
iliden}-2-metil-1-(1-metil-1H-imidazol-4- 'i N ,'l 444 (M+1 35C1, 37C1)
ilpropan-2-ol

16 1-{1-[Bis{4-clorofenil)metil] azetidin-3- 3 506 (M+1 35C1, 35C));
iliden}-2-metil-1[3- -; @ 508 (M+1 35C1, 37C)
(tifluorometil)feniljpropan-2-ol

17 3-(1-{1-{Bis(4-clorofenil)metil] azetidin- 463 (M+1 3501, 35C1);
3-jliden}-2-hidroxi-2- -i 465 (M+1 35C), 37Cy)
metilpropil)benzonitrilo

18 5-(1-{1-[bis(4-clorofenil)metil)azetidin- — .454 (M+1 35C1, 35Cy;
3-iliden}-2-hidroxi-2- -3 \ 7 466 (M+1 35C1, 37C1)
metilpropil)nicotinonitrilo N

EIEMPLO 19
cl

CN

Etapa 1. 3-{[Metoxi(metil)amino]carbonil idin-1 ilato de ferc-butilo

Se afladié a una solucién de 980 mg (4,87 mmol) de dcido boc-azetidin-3-carboxflico, 951 mg (9,75
mmol) de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina, 329 mg (2,435 mmol) de HOBT y 1,87g (9,75 mmol)
de clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida en 30 ml de CH2Cl2 2,54 ml (44,61
mmol) de N,N-diisopropiletilamina a 0° C y se agitd durante 6 h a temperatura ambiente. Luego se vertié
la mezcla de reaccién en 100 ml de éter y se lavé con 20 ml de NaHCO?3 acuoso. Se secé 1a capa
orgénica sobre Na2S04 y se concentrd para dar el compuesto del titulo. RMN 1 (CDCI13) 5 1,46 (s, SH),

3,23 (s, 3H), 3,62 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 4,07 (m, 2H), 4,09 (m, ZH).
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Etapa 2: 343.5-Difluorobenzoil idin- ilato de ferc-butilo

Se afladié una solucién de 1,19 g (4,87 mmol) de 3-{[metoxi(metil)aminojcarbonil} 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 agitt la mezsla de reaccién durante 2 horas a 0°C, luego se
vertiéc_:n 100 ml de éter y se lavd con 10 ml de agua. Se sccd la capa orginica sobre Na2S04 y se

concentré. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo
para dar el compuesto del titulo. RMN1 (CDCI3) & 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-difl il 8
Se agitd una solucién de 400 mg (1,35 mmol) de 3-(3,5-difluorobenzoil)azetidin-1-carboxilato de terc-
butilo en 6 ml de HCl en dioxano (4 M) y 2,5 ml de TFA durante 4 h a 50°C. Se concentrd la mezcla de
reaccién, 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-il} (3.5-difluorofenil)metanona

Se agitd ripidamente la mezcla de reaccién de 377 mg (1,19 mmol) de 1-[bromo(4-clorofenil)metil]-4-
¢lorobenceno (preparacién 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 tempemtura
ambiente hasta 91°C. Se concentrd Ia mezcla de reaccién pars eliminar los disolventes y se purificd el
residuo mediante cromatngnﬂn en gel de sflice con hexsnos / scctato de etilo = 9/1 para dar cl
compuesto del tituio. RMN! (CDC13) & 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 35C1, 35C)) y 435 (M+1 35¢1, 37C).

Etapa 5: 3-{l-[Bis(4-clomfenil)metil]mtidin—3-il}-3-(3.S-diﬂuorofenil)-3-hidroxi-2.2—

dimetil ilo
Se aftadi6 a una solucxdn de 84 ul (0,928 mmol) de lsobuurumtnlo en2mlde TI-IF una soluclén de 370
ul (0,928 mmol) de ‘butillitio (solucién 2,5 M en hexanos), seguido de agitacién durante 50 mmutos de -
55°C Y -40" C. Luego se afiadié una solucién de 334 mg (0, 773 mmol) de { l-[bls(4-
clomfeml)meh!]mhdm-i!—:l}(l! S-difluorofenil)metanona (como en la preparacién 6 en THF 2 —78'C y
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se agitd la solucién durante 5 h a —60" C hasta —50° C. Sec afiadi6 una solucién de 2 ml de NH4C] saturado

para desactivar la reaccidn y ser verti6 la mezcla de reaccion en 30 ml de éter y se lavé con 5 ml de
NaHCO3 acuoso. Se sect la capa orgénica sobre Na2S04 y sc concentrd. Se purificd ¢l residuo mediante

cromntogi'aﬂl en gel de sflice con hexanos / acetato de etilo = 4 : 1 para dar el compuesto del titulo.
RMN! (CDCI3) & 1,24 (s, 3H), 1,34 (8, 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, 35C1y y'503 (M+1 351, 37C).
Etapa 6: 3-{1-[Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanonitrilo
Se calenté la mezcla de reaccién 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 m! de oxicloruro de fésforo en 5 ml de
piridina a reflujo durante 48 horas. Se concentrd la solucidn, se vertié en 30 ml de éter, y se lavé con 5
ml de NaHCO3 acuoso. Se secd la cape orghnica sobre Na2804 y se concentrd. Se purifito el residuo
mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo =4 : 1 para dar el compuesto del
titulo. RMN1 (CDCI3) 5 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, 35C1) y 485 (M+1 35Cl, 37Cl).

EJEMPLO 20
cl

CN

Se aftadié 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 CH2Cl2 una solucién 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 reaccién a temperatura ambiente durante 1,5 horas, se desactivé mediante adicién de 8 g de
sulfato de sodio decahidratado, y se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente. Se filtrd Ia reaccién
desactivada y se concentré la capa orgénica. Se purificd ¢l residuo mediante cromatografia en gel de
sflice con hexanos / acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN1
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(CDC13) 6 3,99 (s, 2H), 4,03 (s, 2H), 4,35 (8, 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, 35C1) y 448 (M+1 35C], 37CI).

Etspa 2: 3-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)propanonitrilo

Se agitd la mezcla de reaccién de 51 mg (0,114 mmol) de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil] azctidin-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 mi de acetonitrilo durante 12 h & temperatura
ambiente, y luego se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de sflice con
hexanos / acetato de etilo para dar el compuesto del titulo; RMN! (CDC13) 5 3,29 (s, 2H), 3,96 (s, 2H),
4,01 (Q, 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
35¢, 35Cl) y 457 M+1 351, 37C)). '

Efaps 3: 3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetil onitri
Se afladié 2 una solucién de 62 mg (0,136 minol) de 3-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-3-
(3,5-difluorofenil)propanonitrilo en 5 ml de THF una solucién de 0,41 mi (0,41 mmol) de
bis(uimeﬁisi;ﬂ).m'ida de litio (solucién 1 M en THF) y se agitd durante 20 minutos a -78°C. Luego se
afiadié 30 ul (0,476 mmol) de yodo metano y se agité durante 2 horas mis a -78°C. Se desactivé Ia
mezcla de reaccién mediante adicién de 1 ml de agua y luego se vertié la mezcla de reaccién en 30 m| de
éter y se lavé con 5 ml de NaHCO3 acuoso. Se secd la capa orgénica sobre Na2504 y se concentré. Se
fmriﬁcd el res'iduo mediante cromnm;riﬂa cn.gcl de silice con hexanos / acetato de ;:tilo =4 : | para dar
el compuiesto del titulo; RMN1 (CDC13) & 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/ec = 483 (M+1 35C], 35CI) y 485 (M+1 35C1, 37CI).

EJEMPLO 21
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La elucién adicional de la columnna del ejemplo 20, etapa 2 dio el compuesto del titulo; IRMN (CDC13)
8 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,
3H), 7,29-7,40 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 469 (M+1 35C], 35C1) y 471 (M+1 35C}, 37CI).

EJEMPLO 22

Etapa 1: Azetidin-3-jli i fenil)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 I-cloroetilo y se agitd
1a solucién a temperatura ambiente. Después de 1 h se concentrd la solucién y se tritur el residuo con 2
ml de éter-hexano al 10%. Este se decantd y sc 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:
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Se agitd 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 afladié 0,422 g (2 mmol) de triacetoxiborohidruro de

sodio y se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se desactivd la reaccién mediante
adicién de solucién de KHCO3 saturada y se repartié la mezcla entre 10 ml de éter y 2 ml de solucién de

KHCO73 saturada. Se separaron las capas y se secé la capa orgénica sobre Na2804, y se concentré. 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/e = 378 (M+1 35C1) y 380 (M+1 35C).

Etapa3: I-{1-{1-{4-Clorofenil)etilJazetidin-3-iliden}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol

Se enfri6 una solucién de 0,02 mg (0,53 mmol) de { l-[1_-(4-clomfepil)etil]nzeﬁdin—3-il}(3,5- '
difluorofenil)acetato de metilo en 2 ml de éter hasta -78° C en nitrégeno. Se afiadié a esto 0,8 ml de una
solucién 1,6 M de metillitio en éter y se agit6 la solucién a -78°C. Después de ] hora, se desactivé la
solucién mediante adicién de 1 ml de agua y se repartid la mezcla entre 10 ml de éter y 2 ml de agua. Se

lavé la capa acuosa dos veces con 10 ml de acetato de etilo y se secaron los extractos orginicos reunidos
sobre Na2S04 y se concentraron. Se purificé el residuo mediante qrormlaogn.ﬂ_a de fase inversa '(Watem

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 fraccionics homogéneas y se concentraron para dar el compuesto del titulo. RMN! (CDCI3) 8

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 35CI) y 380 (M+1 35CY).

EJEMPLO 23
c

OH
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Preparado a partir de azetidin-3-il(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 35Cl) y 422
M+ 37C).

EJEMPLO 24
cl

OH

Etapa 1 {1-[(4-Clorofenil)(fenil)metifJazetidin-3-iliden} (3,5-difluorofenil)acetato de metilo

Se calentd 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 (gjemplo 22, etapa 1) y 0.12 mi (0,7 mmol) de
diisopropiletilamina en 10 ml de acetonitrilo a 40°C durente 18 h. Se concentré la solucidn y se disolvié
¢l residuo en 20 ml de acetato de etilo. Se lavd esta solucién con 10 ml de agua y se lavé la capa acuosa
con una segunda alicuota de 20 ml de acetato de etilo. Se lavaron los extractos orginicos con salmuera,
se reunieron y se concentraron. Se disolvié el residuo en acetonitrilo y se purificéd mediante
cromatografia de fase inversa (Waters Xterra C18, 19 mm x 50mm) usando un gradiente de acetonitrilo-
agua-trictilamina (30:70:1 a 60:40:1) para dar el compuesto del titulo, RMN1 (CDCI3) 5 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, SH); espectro de masas: m/e =
440 (M+1 35C1) y 442 (M+1 37C)).

Etapa 2: 1-{1-[(4-Clorofenil)(fenil)metiljazetidin-3-iliden} -I{S,S-diﬂuoro‘t'enil)-lz-!ie_ﬁl_mnmn_-z_;
ol ' _
Se enfrié una solucién de 0,044 g (0,1 mmol) de {1-[(4-clorofenil)(fenil)metil] azeﬁ'din-fi-i'li:len}(i,s-
difluorofenil)acetato de metilo en 5 mi de éter seco hasta —78°C en nitrégeno. A esto se afiadi6 0,45 ml
de una .solucién 1 M de metillitio y se agit6 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 desactivé la reaccién mediante adicién de 5 ml de agua y se separaron las

capas. Se lavé 1a capa acuosa con tres porciones de 10 ml de acetato de etilo y se reunieron los extractos
orgiinicos, se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia

de capa 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; RMN1 (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 35Cl y 442 (M+1 37Cl).

BJEMPLO 25

Etapa 1: Azetidin-3-il(3.5-difl i il
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 HC] 1M en éter a 0,272 Mpa (40 psi)
de H2 durante 18 h. Se filtr 1a mezcla a través de CELITE y se lavé el residuo sélido con 30 ml de
metanol. Se concentrd el filtrado para dar una mezcla del compuesto del titulo y difenilmetano, que no se
separd sino que se usd directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: m/e = 242 (M+1).

Etapa2: . - {1{1{4-Clorofenil)etillazetidin-3-il}(3.5-diflugrofenil)acetato de mstilo

Se agitd una solucién de 0,015 g (0,054 mmoles) de azetidin-3-il(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 trictilamina en 5 ml de
diclorometano a temperatura ambiente. Después de 5 minutos, se afladié 0,050 g (0,237 mmol) de
h'iac::to:.tibmhidnnb de sodio y se agité la mezcla a temperaturs ambienite durante 6 horas. Se desactivé
Ia reacciéh mediante adicién de solucién de K2CO3 saturada y se repartié la riezela entre 10 ml de éter y
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2 ml de solucién de K2CO3 saturada. Se scpararon las capas y se secd la capa orgiinica sobre Na2S04, y

se concentrd. Se purificd 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 concenuuon para dar el compuesto del titulo como una mezcia de isémeros; espectro
de masas: /e = 422 (M+1 35C1 y 424 (M+1 37CI). Espectro de masas: m/e = 422 (M+1 35Cl y 424
(M+137C),

Etapa 3: 1-{1-[1-(4-Clorofenil)etiljazetidin-3-iliden} -1(3,5-diflucrofenil)-2-metilpropan-2-ol

Se enfrié una solucién de 0,020 g (0,045 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 nitrdgeno. A esto se afladié 0,1 ml de
solucion de metillitio y se agité la solucién a ~78° C durante 30 minutos. Se afiadié una segunda alicuota
de 0,1 ml de una solucién 1 M de metillitio y se dejé que la solucidn calentase hasta -60°C. Después de
1 h, se desactivd la reaccién mediante adicién 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 orghnicos, se secaron
sobre Na2804 y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia de fase inversa (Waters

Xterra C18, 19 mmi 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; RMN! (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),
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 35C] y 424 (M+1 37Cl).

EJEMPLO 26
cl

OH

. tilJazetidin-3-jliden}- ifluorofenil)-2-metil 2ol .
Preparado a partir de azetidin-3-il(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 elucién més rdpida: RMN1 (CDCl3)
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& 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 37CI), isdmero de elucién mis lenta: IRMN (CDC13) 3 1,15 (s, 3H), 1,19 (s,
3H), 1,5-1,9 (m, 4H), 2,14 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,9-3,2 (m, 4H), 3,9 (m, 1H), 4,91 (m, 2H), 5,75 (m,
1H), 6,66-6,75 (m, 3H), 7,18 (d, 2H), 7,26 (d, 2H); espectro de masas: m/e = 420 (M+1 35Cl y 422 (M+]
37cy).

EJEMPLO 27

Efapa 1: 14 fenil)(fenil)metil]azetidin-3-il} (3,5-di jDacetato de metilo

Se calentd 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 25, ctapa 1) y 0,298 g (0,3 mmol) de
Cs2C03 en 5 ml de acetonitrilo a 45°C durante 18 h. Se concentrd la solucién y se disolvié el residuo en
5 ml de acetato de ctilo. Esta solucién se lavd con 1 ml de agua y se 1avé la capa acuosa con una segunda
ali_cuotn de 3 ml de acetato de etilo. Se lavaron los extractos orgénicos con salmuers, s¢ reunieron, se
secaron sobre Na2804 y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia en una colurmna
Waters RCM (gel de sflice de § micrémetros, 20 mm x 10 cm) usando tma 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) 5 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, 1H), 6,69-6,74 (m, 1H), 6,80-6,85 (m, 2H),
7.19 - 7,37 (m, 9H). Espectro de masas: m/c = 442 (M+1 35Cl) y 444 (M+1 37C).

Etapa 2: 1-{1-[(mmbfenﬂ)(fenil)mﬂ]mﬁdin-a-ﬂ}-1-(3,s-diﬂuomfenil)-'2-mgm
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Se enfrié una solucién de 0,044 g (0,1 mmol) de {1-{(4-clorofenil){fenil)metil] azetidin-3-il}(3,5-
difluorofenil)acetato de metilo en 5 ml de éter seco a —78° C en nitrégeno. A esto se afladié 0,45 ml de
una solucién 1 M de metillitio y se agitd la solucién 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 solucién calentase hasta ~60°C.
Después de 1 h, la reaccidn se desactivd mediante adicién de 5 ml de agua y se separaron las capas. Se

lavé la capa acuosa con tres borciones de 10 ml de acetato de etilo y se reunieron los extractos orgénicos,
ge secaron sobre Na2S04 y se concentraron. Se purificd 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 reunicron fracciones homogéneas y se concentraron para dar el compuesto del titulo;
RMN1 (CDCI3) 5 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 35C1 y 442 (M+1 37()).

EJEMPLO 28

5h-

1-{1-[(4-Clorofenil)(4-metilsulfonil fenil)metilJazetidin-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 35Cl) y 520 (M+1 37C)).
EJEMPLO 29

55

4-((4-Clorofenil){3-[1(3, S-d:ﬂuorofm:l)-z-hldroxl-z-mtllpropl]]mhdm-1-1 }meti )m
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Preparado como se describe en el ejemplo 27; espectro de masas: m/c =467 (M+1 35C1) y 469 (M+1
3.

EJEMPLO 30
Cl

Q OH
Cs :

5 F

1-{1-[(4-Clorofenil)(4-fluorofenil)metiljazetidin-3-il} - 13,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-0l

Preparado como se describe en el ejemplo 27; espectro de masas: m/e = 460 (M+1 35CI) y 462 (M+1
. Iqy.
10
EJEMPLOQ 31

Cl

OH

2-{1-{Bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-243.5-difluorofenilletanol .
. Se afiadié a una solucién de 2,11 g (4,45 mmol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil] azetidin-3-iliden}(3,5-

15  difluorofenil)acetato de metilo en 40 ml de hexanos y 40 ml de CH2Cl2 una solucién de 26,7 ml (26,7
mmol) de DIBAL-H (solucién 1 M en THF) seguido de agitacién durante 1 h a -78°C. Luego se calent
la mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente durante 1,5 h y se afiadié 8 g de sulfato de sodio
decahidratado para desactivar la reaccién seguido de agitacién durante 1 h a temperatura ambiente. Se
filtrd la mezela de reaccién desactivada y se concentrd la capa orgdnica. Se purificé el residuo mediante

20 cromsatografia en gel de silice con hexanos/acetato de etilo pars dar el compuesto del titulo como sélido
blanco. RMN! (CDC13) 5 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 35C], 35C1) y 448 (M+1 35C), 37C)).
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EJEMPLO 32
cl

¢
@ No,

Cl

Carbonato de 2-{1-[Bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden }-2-(3,5-difluorofenit)etil 4-nitrofenilo

Se afiadi6 a una solucién 320 mg (0,717 mmol) de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-
difluorofenil)etanol (ejemplo 31) y 175 mg (1,43 mmol) de 4-dimetilaminopiridina en 10 m} de cloruro
de metileno 217 mg (1,076 mmol) de cloroformato de 4-nitrofenilo, y se agita la mezcla de reaccién
durante 4 h a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla de reaccitn y se purificé el residuo mediante
cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de ctilo =12 : 1 para dar el compuesto del titulo
como un &élido blanco; espectro de masas: m/e = 613 (M+1 35C1, 35C1) y 615 (M+1 35Cl, 37C)).

EJEMPLO 33

Se lﬂuhd a una solucién de 45 mg (0 073 mmol) de 4-nitrofenilcarbonato de 2-{1-[bls(4-
clorofeml)nwhl]mdm-S-xhdm}-z-(:i S-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 le mezcla de reaccién y
se purificd 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. RMN! (CDCl13) & 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 35Cl, 35CI) y 533 (M+1 35C1, 37C)),

EJEMPLO 34
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Preparado usando dimetilamina como se describe en el ejemplo 33; espectro de masas: m/e = 517 (M+1
35C, 35Cl) y 519 (M+1 35C], 37C)).
5 EJEMPLO 35

a

Etapa 1:

10  Se afladid a una solucién de 0,59 ml (6,72 mmol) de cloruro de oxalilo en 40 ml de clonro de metileno
lentamente 0,95 ml (13,44 mmol) de DMSO 2 -78° C y s¢ agitdé durante 20 minutos. Luego se afladi6 una
solucién de 1,50 g (3,36 mmol) de 2-{1-[bis(4-clomf&1il) metil]azetidin-3-iliden}(3,5-
difluorofenil)etanol en 10 ml de cloruro de metileno en la anterior mezcla de reaceién y se agité durante
30 minutos a -78° C. Luego se afadié 2,32 ml (16,8 mmol) de trietilamina a -78° C y se agit6 la mezcla

15  durante 1 h cuando la mezcla de reaccidn se calentd de -789 C hasta temperatura ambiente. Se vertid la
mezcla de reaccién en 150 ml de éter y se lavd con 15 ml de NaHCO3 acuoso. Se secé la capa orginica
sobre Na2504 y se concentré para dar el compuesto del titulo. Espectro de masas: m/e = 444 (M+1 35C},

35C1) y 446 (M+1 35¢, 37C).

20 Etspe2:
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Se afiadié lentamente & una solucién de 805 mg (1,81 mmeol) de {1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-
iliden}(3,5<iflucrofenil)acetaldehido en 20 ml de THF una solucién de 1,33 ml (4,0 mmol) de cloruro de
metilmagnesio (solucién 3,0 M en THF) 2 -789 C y se agitd durante 1 h. Se calentd la mezcla de reaccién
2 00 C durante 1 h y se afladié 3 g de sulfato de sodio decahidratado para desactivar la reaccién, seguido
de agitacién durante 1 h a temperatura ambiente. Se filtr6 la mezcla de reaccién desactivada y se secé la
capa orginica sobre Na;S04 y se concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de
silice con hexanos / acetona = 8 :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 35Cl, 35C) y 462
(M+135C1, 37C).

EJEMPLO 36

W, }-3*_
| .

Isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4~clorofenil)metillazetidin-3-iliden}-2(3,5-difluorofenil)-1 -metiletilo.

a

Etapa I; 4-Nitrofenilcarbonato de 2- {1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-
difluorofenil)-1-metiletilo
Se sfiadié a una solucién de 420 mg (0,91 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-1-
(3,5-difluorofenil)propan-2-ol, preparada de acuerda 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
cloroformato de 4-nitrofenilo y se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla
de reaccidn y se purificé el residuo-mediante cromatogrofia en gel de sflice con hexanos / acetato de etilo
=12 ] para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de masas: m/e = 6_2‘;' M+
35¢), 35CI) y 629 (M+1 35¢, 37ci). o -
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Etapa 2: Isopropilcarbamato de 2-{1-{bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-(3,5-
il}-1-metiletil

Se afladié a una solucién de 45 mg (0,073 mmol) de 4-nitrofenilcarbonato de 2-{1-[bis(4-
5  clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo en 3 mi de cloruro de metileno 0,3
ml de isopropilamina y se agit6 la reaccién durante 4 h a temperatura ambiente, seguido de concentracién
y purificacién del residuo mediante cromatografia en gel de sflice con hexanos / acetato de etilo=4: 1
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. Espectro de miasas: m/e = 545 (M+1 35C}, 35CI)
y 547 (M+1 35C1, 37C)).

EJEMPLO 37
c

IS
». F . No;

C| ) F . Cy

4-Nitrofenil-carbonato de 2-{i-[bis(4-clorofenil)meﬁl]azetidin—3—ilidcn} -2-(3,5-difluorofenil)-1-
metiletilo___ - i

15  Se afladié a una solucién de 420 mg (0,91 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metillazetidin-3-iliden}-1-
(3,5-difluorofenil)propan-2-ol (ejemplo 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 concentrd la mezcla de reaccién, y se purificd el residuo mediante
cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo= 12 : 1 para der el compuesto del titulo.

20 Espectro de masas: m/e = 627 (M+1 35C1, 35C1) y 629 (M+1 35C1, 37C).

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

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

5 clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-metiletilo (ejemplo 37) en 3 ml de cloruro de
metileno 0,3 ml de isopropilamina, seguido de agitacién durante 4 horas a temperatura ambiente. Se
concentrd la mezcla de reaccién y se purificé el residuo mediante cromatografla en gel de sflice con
hexanos / acetato de etilo =4 : 1 para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/c = 545 (M+1

® 351, 35C1) y 547 (M+1 351, 37CI).
10
EJEMPLO 39

Dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-(3,5-difluorofenil)-1-inetiletilo

15  Preparado usando dimetilamina como se describe en el ejemplo 38; espectro de masas: m/e = 531 (M+1
35Cl, 35C1) y 533 (M+1 35C1, 37C)).
EJEMPLO 40
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Preparado a partir de (3,5-difluorofenil)[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparacién
5) mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo; espectro de
5  masas: m/e =533 (M+1 35C1, 35CI) y535 (M+1 35Cl, 37Cl).
EJEMPLO 41

Preparado a pnrtu' de (3,5-difluorofenil)[ 1{difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparacién

10 9y dimetilamina mediante 168 procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar €l compuesto del titulo;

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

EJEMPLO 42
Cl
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Preparado a partir de (3,5-difluorofenil)[1-(difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparacién
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 35Cl, 35C1) y 507 (M+1 35C1, 37C1).

EJEMPLO 43

Cl

9, }-N{'_\o

H

Preparado a partir de (3,5-difluorofenil){ 1 (difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato de metilo (preparacién
5) y 2-aminoetanol mediante los procedimientos de los ¢jemplos 37 y 38 para dar ¢l compuesto del titulo.
10  Espectro de masas: m/e = 535 (M+1 35Cl, 35Cl) y 537 (M+1 35C}, 37C)).

EJEMPLO 44

Cl

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, 35CI) y 535 M+1 351, 37C).

EJEMPLO 45
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3-(1-{Bis(4-clorofenil)metil]azetidin-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) pl.'opnn-z-ol
S  (ejemplo 1) mediante los procedimientos de los ejemplos 37 y 38 para dar el compuesto del titulo;
espectro de masas: m/e = 545 (M+] 35C), 35C1) y 547 (M+1 35C), 37CH).

EJEMPLO 46
ci

10 Se afladid a una solucién de 540 mg (3,53 mmol) de 3.5-diﬂuorot‘enilaeeton'it;-ilo en 8 mlde 'I'i-IF
una solucién de 1,41 ml (3,53 mmol) de butillitio (solucién 2,5 M en hexanos) y se agitd durante 30
minutos a ~78°C. Luego se afadié una solucién de 985 mg (3,21 mmol) de 1-[bis(4-
clorofenil)metilJazetidin-3-ona (1) en THF y se agitd durante 3 ha —78°C. Lucgo se afladié 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 agitd a —78° C a temperatura ambiente durente la noche. Se vertié la
solucién en 80 ml de éter y se lavd con 10 ml de NaHCO73 acuoso. Se secé la capa orgéinica sobre
Na2S04 y se concentrd. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de sflice con hexanos / '
acetato de etilo=9 : 1 para dar el compuesto del titulo; RMN1 (CDC13) 5 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 35Q), 35C1) y 432 (M+1 35C), 37C).

' : . EJEMPLO 47
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Se secé 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 agitd la suspensién a 25°C. Después de 2
h, se afladié 600 ul de una solucién de metillitio 1,6 M en THF (0,96 mmol) & —78° C. Después de 30
minutos, se afiadi6 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 agité la mezcla 8 =78 C durante 3 h. Se afiadié
NH4OH (3 ml) concentrado con la temperatura por debajo de —60° C y se llevé la mezcla hasta
temperutura ambiente y se filiré a través de CELITE. Se lavaron los sélidos varias veces con cloruro de
metileno y se extrajo la capa acuosa dos veces con cloruro de metileno. Se secaron las capas orgénicas
reunidas y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos /
acetato de etilo / NH3 2 M en MEOH = 100 : 30 : 6 para dar ¢l compuesto det titulo; RMN1 (CDCI3) 5
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, 35Cl) y 475 (M+1 35Cl, 37CY).

EJEMPLO 48

o

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

Se agit6 una solucién de 0,985 g (4,0 mmoles) de CeCl, en polvo fino (Strem Chemical Co.) en 10
ml de THF anhidro a temperatura ambiente en N;. Después de 1 h se enfri6 la solucién hasta — 78° C en
un baflo de hielo seco - acetona y se afiadié gote 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 sdlidos permanecian en dispersién. Después de 30 minutos, se afiadi6 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 dej6 agitar la solucién a -78° C durante 1 h. Se
desactivé la reaccién mediante adicién de 0,1 ml de metanol, diluido con 40 ml de éter y se dejé calentar
hasta - 10° C. Luego se afiadié la solucién de NH,C1 acuosa gota a gota hasta que precipitaron las sales
de cerio sobre la superficie del matraz. Se decanté el 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 orgénicos
reunidos con solucién de NH4Cl acuosa saturada y salmuera, se secaron Na,SO, y se concentraron para
dar ¢l compuesto del titulo como una mezela de 4 diastereémeros. Se purificé 1a mezcla mediante
cromatografia uitrarrdpida sobre gel de silice usando un gradiente de etapa de 3 voliimenes de columna
cada uno de 1%, luego 2%, luego 4%, luego 6% de acetato de etilo — hexano para dar dos diasteredmeros
del compuesto del titulo. Los enantiémeros del diastereGmeros que eluye mds répido se separaron
mediante cromatografia sobre una columna AD quiral usando isopropanol al 6% en hepano.
Diastereémero que eluye mas ripido: RMN 1H (CDCI3) 5 1,07 (s, 3H), 1,14 (8, 3H), 2,28 (, 1H, J =
7,5H2), 2,74 (4, 1H, ] = 10,7Hz), 2,82 (t, 1H, ] = 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 35C], 35C1) y 478 (M+1 35C),
37¢y).

Diastereémero que cluye més lento: RMN IH (CDC13) & 1,06 (s, 3H), 1,14 (8, 3H), 2,29 (t, 1H, T =
7,5Hz), 2,75 (d, 1H, J = 10,7Hz), 2,82 (t, 1H, ] = 7,5 Hz), 3,10-3,16 {m, 2H), 3,62 (m, 1H), 4,22 (s, 1H),
6,67-6,73 (m, 3H), 7,21-7,33 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 476 (M+1 35Cl, 3501) ! 478 (M+135C1,
37¢n.

EJEMPLO 49

}»L’

3'((3)'(4'0"0“'&““){3-[(15)-1-(3,5-diﬂuorofenﬂ).2.hiami.;z.mﬁ1pmpﬂ]mﬁd;h_l_
i1} metil) ‘
Etapa 1:

t
.
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Se agitd 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
baflo de hiclo seco - acetona y se afladid gota a gota con agitacién vigorosa 155 ml de una solucién 1,6 M
de metillitio en éter. Se agitd la mezcla verde amarillenta a -78° C durante 30 minutos adicionales y luego
se afladié 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 desactivd la reaccién mediante adicién de NH,C! acuoso saturado
hasta que 1a mayor parte de los sélidos habian precipitado en la superficie del fondo del matraz . Se
decantd 1a capa de liquido en un embudo de separacién de 2 | y se trituraron los sélidos con tres
porciones de 200 ml de diclorometano. Se lavaron las capes orgénicas reunidas con dos parciones de 400
ml de solucién de NH,Cl acuosa y salmuers, luego se secéd durante Na;SO, y se conoentrd hasta un sélido
blanco. Se purificé el residuo en resina ChiralPak AD usando isopropanol-heptano al 5%. Las fracciones
que contienen el enantiémero que cluye més ripido se reunieron y concentraron para dar el compuesto
del titulo, que es ¢l enantiémero (+); RMN 1H (CDCI3) 5 1,07 (s, 3H), 1,14 (S, 3H), 2,28 (t, 1H, J =
7,5H2), 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: 1 idin-3-il-1-(3,5-difluorofepil)-2-metilpropan-2-ol
Se purgd un matraz Parr de 500 ml y se cargd con 1,2 g de Pd/C al 10% y 20 ml de metanol. A esto se
afiadié una solucién de 4,1 g (10,1 mmoles) de (15)-1(3,5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-
2-metilpropan-2-ol y se agitd la mezcla en 0,272 MPa (40 psi) de H2 durante 24 h. Se filtré-1a mezcla »
través de CELITE y se concentr el filtrado. Se aplicd el residuo aceitoso a una columna de gel de silice
cmpaquetada en acetato de etilo — hexano al 20% y se lavd Ia columna con § volimenes de columna de
acetato de etilo — hexano al 20%, luego con diclorometano, con metanol al 10% 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 purificd adicionalmente sino que se usé
directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: m/e = 244 (M+1).

illmetiDbenzonitrilo

Se agit6 una solucién de la amina bruta de la etapa 3 y 6,51 g (20 mmol) de Cs,CO; en 30 mi de
acetonitrilo seco a temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequefia,
Después de I'5 minutos se afadié 4,6 g (15 mmoles) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y se
calents Ia mezcle & 60° C. Después de 18 h, se filtrd I solucién a través de CELITE y se lavé el residuo
con acetonitrilo. Se concentraron loa filtrados reunidos y se purificd el residuo mediante cromatogmfia
ultrarripida usando un gradiente en ctapas de acetato de etilo — hexano de 5 a 20%. Se reunieron las
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fraccioncs que contienen ¢l diasteredmero de producto que eluye més ripido y se concentraron para dar
el compuesto del titulo; RMN ! (CDCly) 8 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), 4,29 (s, 1H), 6,67-6,73 (m,
3H), 7.21-7.4 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 469 (M+1, *CI) y 471 (M+1, *'C)).

EJEMPLOS 50-69
Se prepararon los siguientes ejemplos a partir de los correspondientes éateres de acuerdo con los
procedimientos descritos en los ejemplos 48 y 49,

Ar>_
R4
H
Ejemplo | Nombre Ar R4 Espectro de
- masas m/e

50 1-(3,5-difluorofenil)-1-{1- %‘@ _E 408 (M+1)
(difenilmetil)azetidin-3-iT]-2-
metilpropan-2-ol -

51 1-{1-{bis(4-clorofenil) _@_ a 476 (M+1
metil]azetidin-3-}-1-(3,5- 3 -3@—0' 351, 35CI);
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol 478 (M+1

. 35¢1, 37ch

52 1-{1-{(4-clorofenil)(fenil) _é_@_ cl '3 472 (M+1
metil]azetidin-3-il}-1(3,5- 35CI); 474
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (M+1, 37CI)

53 (15)-1-{1{(R)-(4-clorofeni) 'é '@-01 'é .| 472 (M1
(fenil)metilJazetidin-3-il}-1-(3,5- 35C1); 474
diflucrofenil)-2-metilpropan-2-ol _ - (M+1,37C1)

54 (1R)-1-{1-{(S)<{d~clorofenil) %_Q_ a |4 472 (M+
(fenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5- 35CI); 474
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol (M+1,37CI
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55 3{(4-clorofenil) {3-[13,5- _z_@_ cl _3 467 (M+1,
difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35CI); 469
metilpropiljazetidin-1- (M+1, 37C1)
il} metil)benzonitrilo .

56 3-((R)<(4-clorofenil) {3-[(1R)-1- %_@_ cl _3 467 (M+1,
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35Cl1); 469
metilpropil]azetidin-1- M+1, 37C1)
il}metil)benzonitrilo .

57 3-((S){4-clorofenil) (3-[(15)-1- '3"@‘ a |4 467 (M+1,
(3,5-diflucrofenil)-2-hidroxi-2- 35Cl); 469
metilpropil]azetidin-1- N (M+1, 37C1)
il}metil)benzonitrilo -

58 3{(R4~clorofenil) {3-[(15)-1- '2‘@_ cl _3 @ 467 (M+1,
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35C); 469
metilpropil]azetidin-1- - M™M+1, 37C)
il}metil)benzonitrilo -

59 3((S)-(4-clorofenil) {3-[(1R)-1- %_Q__ a4 467 M+,
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- 35CI); 469
metilpropil)azetidin-1-il} M+1,37¢))
metil)benzonitrilo _

60 (IRS)-11-{(SR){(4-clorofenil) [4- 'é _G_Cl & 520 (M+1
(metilsulfonil) fenil] 3sCy, 522
metil}azetidin-3-il)-1-(3,5- (M+11,
t':lifluordfenil)-z-metilpmpan-z-ol CH, 37chy

61 (1RS)-1-(1- {(RS)-(4-clorofenil) [4- 'E —@-Cl N 520 (M+1
(metilsulfonil)fenil] 35C1y; 522
metil}azetidin-3-il)-1(3,5- M+11,
difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol CH, | 77
1-{1-[(4-clorofenil)(4- 460 (M+1

62

fluorofenil)metilJazetidin-3-it}-1-
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-
2-ol

S

33y, 462
M+137Cn)
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63 1-{1{bis(4-fuorofenilimeti] E _@_F 4 _@_F 444 (M+1)
azetidin-3-i1}-1-(3,5-difluoro-
fenil)-2-metilpropan-2-ol -

64 (15R)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil) (4 476 (M+1

AN a3
clorofenil)metiljazetidin-3-il}-1- 35a, 35cy;
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- a 478 (M+1
2-ol 35¢1, 37C))

65 (1RS)-1-{1-{(SR){2-clorofenil) (4- 4 _@_ a4 476 (M+1
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1- 35¢y, 35Cy;
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- a 478 (M+1
2-ol _ 35c1, 37cy

66 (18R)-1-{1-[(SR)~(2-clorofenil) (4- 'é —@—F _s 460 (M+1
fluorofenil)metil]azetidin-3-il}-1- 35C1); 462
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- a M+137¢)
2-0l o

67 (1RS)-1-{1(SR)-(2~clarofenil) (4- 3 _O_F P 460 (M+1
fluorofenil)metiljazetidin-3-il}-1- 35C1); 462
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan- C (M+137C))
20l _

68 3-((R){4-cloro-3-yodofenil) {3- _2 - _3 593(M+1,
[(18)-13,5-difluorofenil)-2- 35C1); 595
hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1- [ N (M+1, 37C))
il}metil)benzonitrilo -

69 3-((S)-(4-cloro-3-yodofenil){3- 4 o _3 @ 593(M+,
[(18)-13,5-difluorofenil)-2- 35C); 595
hidroxi-2-metilpropillazetidin-1- I ~ M+1, 37CD)

il}meti!)benzonitrilo

EJEMPLO 70
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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 35C1, 35C]);
492 (M+1 35Cl, 37CI).

EJEMPLO 71
Cl R

Se afiadi6 a ima solucidn de 47 mg (0,099 mmol) de 1-(1-[bis(4-clorofeniljmietil]azetidin-3-il}-1-
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol en 0,5 ml de CH2Cl3 52 ul (0,395 mmol) de DAST (trifluoruro de
dietilaminoszufre) y se agité la solucién durante 2 h a -78°C. Luego se afladi6 a la mezcla de reaccién 10
ml de éter y 3 ml de NaHCO, acuoso. Sc ajustd el pH a 8- 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la capa acuosa
con CH2Cl2 (3 veces, 10ml cada una). Se secé la capa orginica reunida sobre Na;SO, y se concentrd, Se
purificé el residuo mediante cromatografia en gel de sflice con hexanos / acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN 'H (CDCly) 6 1,51 (8, 3H), 1,71 (5, 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, ¥'Cl1).

EJEMPLOS 72-73
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F
Ar>_
R, \
Ejemplo | Nombre Ar R4 Espectro de
masas m/e

7 3[1-3,5-diflucrofenil)-2- '5‘@ _z . | 300 us1)
metilprop-1-en-1-il]-1- '
(difenilmetil)azetidina -

7 3{((4clorofenil) {3-{1-3,5- %~©_ a |4 449 (M+1,
difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1- 35C1); 451
ilJazetidin-1-il}metil)benzonitrilo (M+1,37Q)

EJEMPLO 74

Cl R

W, i
N

) F

Se afiadié a una solucién de 175 mg (0,368 mmol) de 1-{ l-[bis(4-clorofenil)rmtil]az£ﬁdin-3-il}-l-
(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol en 3 ml de CH2Cl2. 1 ml de fluoruro de hidrégeno — piridina y se
agitd la reaccién durante 9 h a 42°C. Se verti6 luego la mezcla de reaccién a 7 ml de NaOH 5N, 7 ml de

10  NaHCO, acuoso y 30 ml de CH2Cl2. Sc ajustd el pH a 8 — 9 con NaOH 2 N. Sc extrajo la capa de agua
con CH2Cl2 (3 veces, 30 ml cada una). Se secd la capa orginica reunida sobre Na;SO, y se concentrd. Se
purificé el residuo mediante cromatografia en gel de sflice con metil terc-butil éter — hexano al 10% para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN 'H (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),

15 7,21-7,33 (m, 8H)
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EJEMPLO 75
LN F
W, F
N
W
Cl
3-{(S)(4-Clorofenil){3-[(15)-1<3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il metil}benzonitrilo

5  Se afladi6 a una solucién de 186 mg (0,386 mmol) de 3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-
2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo en 3 ml de CH2Cl2 1 ml de fluoruro de
hidrégeno — piridina y se agité durante 9 h a 42°C. Se verti6 luego la mezcia de reaccién 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 CH2C12 (3 veces, 30 ml cada una). Se secé la capa orgénica reunida sobre Ne,SO, y se

10  concentrd. Se purificé 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' (CDCly) 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 = 478 (M+1 *Cl, *C1) y 480 (M+1 ¥C1, Y'CI).

15 ’ EJEMPLO 76

=

3-((S){4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-
il}metilbenzonitrilo :

20 Espal;
Se agit6 una suspensién de 67,03 g (272 mmoles) de CeCly en 500 ml de THF seco en un matraz de tres
bocas de 2 | en N; a temperatura ambiente. Después de 30 minutos se enfrié la mezcla hasta -78°C en un
beflo de hielo seco - acetona y se afiadié gota a gota con agitacién vigorosa 155 ml de una solucién 1,6
M de metillitio en éter. Se agitd la mezcla verde amarillenta a -78° C durante unos 30 minutos més 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 en 100 ml de THF seco durante 30 minutos, a una velocidad tal que se mantiene la temperatura
por debajo de -60° C. Se dejé agitar 1a 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 desactivd 1a reaccién mediante adicién de NH,Cl acuoso saturado hasta que la
mayor parte de los sélidos habfan precipitado a la superficie del fondo del matraz. Se decantd la capa
liquida en un embudo de separacién de 2 | y se trituraron los sdlidos con tres porciones de 200 ml de
diclorometano. Se lavaron las capas orgénicas reunidas con dos porciones de 400 ml de solucién de
NH,CI acuosa y salmuera, luego se secd sobre Na;SO, y se concentrd hagta un sélido blanco. Se purificd
el residuo sobre resina ChiralPak AD usando isopropanol — heptano al 5%. Se reunieron las fracciones
que contiene el enantidmero que eluye mis ripido y se concentraron para der el compuesto del titulo, que
es el enantiémero (+); RMN 1H (CDCI3) 5 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; 3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-meti
Se afiadi6 & una solucién de 5,5 g (13,5 mmoles) de (15)-13,5-difluorofenil)-1-[1{(difenilmetil)azetidin-
3-il}-2-metilpropan-2-ol en 25 ml de CH2Cl2 15 ml de fluoruro de hidrégeno — piridina y se agitd la
mezcla de dos fases durante 15 h a 42° C. Luego se vertié la mezcla de reaccién a 100 ml de NaOH 5 N,
20 m] de NaHCO; acuoso, 150 ml de CH2Cl2 y 100 ml de hielo. Se ajustd el pH a 8 - 9 con NaOH 2 N.
Se extrajo la capa de agua con CH2Cl2 (1500 ml, 3 veces cada una). Se secd la capa orgénica reunida

sobre N8,SO, y se concentré, Se purificd 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' (CDC1;) &
1,25 (t, J = 22 Hz, 6H), 2,33 (t, ] = 6;5 Hz, 1H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,09-3,11 (i, 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)

Etapa 3: - 3-[(18)-13.5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropillazetidina -

Se purgd un matraz Parr de 500 ml con N2 y se cargd con 1,2 g de Pd/C al 10% y 20 ml de metanol. A
esto se afladié una soluci6n de 4,1 g (10,1 mmoles) de 3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]-1-{difenilmetil)azetidina-y ge agitS la mezcla a 0,272 MPa (40 psi) de H2 durante 24 h. Se
filtr6 1a mezcla a través de CELITE y se concentré el filtrado. Se aplicé ¢l residuio aceitoso a una
columna de gel de sflice 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
adicionalmenteé sino que se usé directamente en la siguiente etape; espectro de masas: m/e = 244 (M+1).

tapa 4: 3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-  metilpropillazetidin-]-
il}metilbenzonitrilo ' :
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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 pequeiia.
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 h se filtré la solucién a través de CELITE y se lavé 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 diastereémero producto que eluye mis ripido y se concentraron para dar el compuesto del
titulo; RMN' (CDCl;) 8 1,25 (t, J =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), 4,24 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de masas: m/ec = 469
(M+1, *CI) y 471 (M+1, 'C).

EJEMPLO 77

R

cl
3-((R)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-
i1}metil itrilo

Elucién adicional de 1a columna ultrarrépida de la etapa 4 del ejemplo 76 dio el compuesto del
titulo como un sélido blanco; RMN ' (CDCly) 5 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), 4,20 (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).
EJEMPLO 78

Elucién adicional de la columna AD de la etapa 1 del ejemplo 76 dio el compuesto del titulo, que
s el enantiémero (-); RMN' (CDCL,) 5 1,25 (1, J = 22 Hz, 6H), 2,33 (1, 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/c = 408 (M+1).
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3{(S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil Jazetidin-1-
i i trilo
Etapa 1: -[(15] Jiflug nil)-2-fluot 1
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 afiadi6 1,1 ml (10 mmoles) de
cloroformato de 1-cloroetilo. Se agit la solucién a temperatura ambiente. Después de 2 h, se concentrd

la solucién a.presién reducida y se secd el residuo a alto vacfo durante 1 hora. Se disolvi6 el residuo en

20 mi de metanol y s¢ calent$ a reflujo durante 6 horas. Se concentré la solucién y se reparti6 el residuo
entre 100 mi de éter y 50 mi de solucién de Na,CO, saturada — NaOH 1 M 1:1. Se lavéd la capa acuosa
con 3 porciones de 100 ml de éter y se lavaron los extractos orgdnicos reunidos con NaHCO;, luego
salmuera, luego se concentraron. Se aplicd el residuo aceitoso a una columna de gel de silice
empaquctada con acetato de etilo — hexano al 20% y se 1avé la colunma con 5 volimenes de colummna de
aceétato de etifo — hexano al 20%, luego con diclorometano, con metanol al 10% en diclorometano y
finalgpente con diclorometano — metanol — hidréxide de amonio 80:20:2. Se concentraron las fracciones
homogéneas para dar ¢l compuesto del titulo, que no se purificé adicionalmente sino que se usé
directamente en la siguiente etapa; espectro de masas: m/e = 244 (M+1).

Etapa2: - 3-(S){4Clorofenil){3-{(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2- ' metilpropillazetidin-1-
ibmetilbetizonitrilo - R |

Se egité tina solicion de 1a amina bruta de 1a ctapa 1y 3,4 g (1,1 mmol) de Cs,COy en 10 mi de
acetonitrilo seto a temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Deén-Stark pequefis.
Después de 15 miniitos, se aftadié 2,3 g (7,5 mmoles) de 3-[bromo(4-clorofenil)metilJbenzonitrilo y sé
calent6 la mezcla a 60°C. Déspués de 18 h, se filtré 1a solucién a través de CELITE y se lavd el residuo
con acetonitrilo. Se concentraron los-filtrados reunidos y s¢ purific el residuo mediante cromatografia
ultrarrépida usando un gradiente e etapas de acetato de etilo — hexano del 5 a 20 %. Se reunieron las
fracciones que contienen el diastereémero producto que cluye més répido y se-¢oncentraton para dar el
compuesto del titulo; RMN ' (CDCL;) § 1,25 ( t, J = 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), 4,24 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H); espectro de
inasas: m/e = 469 (M+1, *Cl) y 471 (M+1, ’Cl).
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EJEMPLO 80
CN E

3{(R){4-Clo§oﬁmil){3*[(I.S')-l{B,S-diﬂumfenﬂ}z-hidroxi-z-nwﬁlpropil]mﬁdin-1—

Elucién adicional de Ia columna de 1a etapa 4 del ejemplo 79 dio el compuesto del titulo y el
diasteredmero producto que cluye més lento; RMN ' (CDCL;) 8 1,25 (t, J = 22 Hz, 6H), 2,33 (£, J = 6,5
Hz, lH)! 2:83'2|89 (ms ZH), 3:09'3’11 (ma 2H)33960 (m's IH), 4’20 (S, lH)s 6368"6;21 (m’ BH)’ 7s21"738
(m, 8H); espectro de masas: m/e = 469 (M+1, *CI) y 471 (M+1, *’CI).

Ejemplos 81-108
F
F
Ar,
=
R
' F

Se WW Mmgmentes anflogos usando los procedlmlentos deééﬁf&s: en los p}"eﬁgﬂés 72,
73,7437, : o ‘ o ,

Ejémplo | Nombre o Ar | R4 B Espectro de
' masas m/e
81 3-((R)-{4~clorofeniD) {3-[(1R)-1- 'é a _3 469 (M+1,
(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2- ¥Cl) y 471
metilpropil]azetidin-1- - M+1, %l
il}mtjl)bcnw:iuilo ‘ _
82 |39 @<clorofeni(3-{(1R}1- | _3 Q a é 469 (M+1,
| (3,§-diﬂuomfe:ﬁx)-2-hidrbxi-z- \ BC) y 471
metilpropil]azetidin-1- Yy | ML )
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il}metil)benzonitrilo

83

3-{{3-[143,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
i1} [4-(triflucrometil)fenil]
metil }benzonitrilo

502 (M+1)

3-{(R)-(3-[(18)-13.5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} [4-
(trifluorometil)fenil]metil } benzoni
trilo

502 (M+1)

85

3-{(8)-{3-[(15)-13,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} [4-
(trifluorometil)fenil]metit ) benzoni
trilo

502 (M+1)

86

3-[13,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil}-1-
(difenilmetil)azetidina

410 (M+1)

87

3-[(1R)-1<3,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropil]-1-
(difenilmetil)azetidina

410 (M+1)

3-[(15)-13,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropil]-1-
(difenilmetil)azetidina

410 (M+1)

89

3-((R)-(d~cloro-3-iodofeni) {3-

| [(18)-1«(3,5-difluorofenil)-2-

fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
il}metil)benzonitrila

595 (M+1)

3{(4-cianofenil) {3-[13,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo

460 (M+1)

91

3-((S)(4-cianofenil) {3-[(15)-1-
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-

460 (M+1)

-132-

237



il}metil)benzonitrilo

92

3-((R){4-cianofenil){3-[(15)-1-
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo

460 (M+1)

93

3-((S){d~cianofenil) {3-[(1R)-1-
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropilJazetidin-1-

i1} metil)benzonitrilo

460 (M+1)

3-((R)(4-cianofenil) {3-[(1R)-1-
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropillazetidin-1-

il }metil)benzonitrilo

460 (M+1)

95

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

Br

513 (M+1,
™Br), 515
(M+1, YBr)

96

3-{(R)-{3-[(15)-13,5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidin-1-il} [3-
(metilsulfonil)fenil]metil} benzonit
rilo

513 (M+1)

97

3-{(8)-{3-[(15)-1(3.5-
difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropilJazetidin-1-il} [3-
(metilsulfonil)fenil]metil} benzonit
rilo

513 (M+1)

98

2-cloro-5-((4-clorofenil) {3-[1-
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-
il}metil)piridino

479 (M+1
35¢], 35CY);
481 (M+1
35¢1, 37¢C))

99

1-{(4-clorofenil)[3-
(metilsulfonil)fenil]metil} -3-[1-
(3.5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidino

522 (M+1,
¥Chys24
M+1,%'C1
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470 (M+1,
100 3H{(6<loropiridin-3-i {3-{1-(3,5- | % \ /2 |3 ¥l y 472
difluorofenil)-2-fluoro-2- N M+1,7Cl
metilpropiljazetidin-1-
il} metil)benzonitrilo =\ 479 (M+1
101 4{((4-clorofenil) {3-1-3,5- -3-@—01 3 N\ A 35,350,
difluorofenil)-2-fluoro-2- 481 (M+1
metilpropiljazetidin-1-il} metil)-2- s 310y
metilpiridino = 537 M+,
102 N-[3{(4-clorofenil) {3-[13,5- %‘@—Cl %_Q *C) y 539
difluorofenil)-2-fluoro-2- +1. Y01
metilpropiljazetidin-1- e
il}metil)feniljmetanesulfonamida = - 551 (M+1,
103 N-[3{((4-clorofenil){3-[1-(3,5- %‘@‘m % *Clyy 551
difluorofenil)-2-fluoro-2- H | (M+,7CL
ﬁcﬁlpruPﬂ]m’ﬁfﬁn'l' CH
| iljmetit)fenil]metanesulfonamida = 453 (M+1)
™ 3[(3-[1-(3 5~difiuorofenil)-2- ﬁ-@—p -E‘Q
fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-
il} (4-flucrofenilymetil] N
l:'acnnm'iﬁ'ilo —_— 79 (M+1
105 5-cloro-2-(4-clorofenit) {3-{1- ﬁ—@—a 34 Vams ;501,@;5@);
(3,5-diffuorofenil)-2-fluoro-2- 481 (M+1
metilpropil]azetidin-1- 35¢1, 37CH)
il}metil)piridina B | sas i,
106 | 1-{(4-bromo-2-thienil)(4- -3-@—01 %‘@, 79Bx); 530
clorofeni)metil]-3-[1-(3,5- . M+,
diflucrofenil)-2-fluoro-2- .. .|81Bgy
metilpropiljazétidina 528 (M1,
107 5-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5- {@—Cl i‘gm ::cgm.
difluorofenil)-2-fluoro-2- ) -~ | 530 (M+1,
meﬁlpr_tspiljmﬁdin'l‘ 35c, 81pr
il}metil)tiofen-3-carbonitrilo 376,
‘ 79Br), 532
(M+1,37cl,
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3-[{3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
il}(4-metilfenil)metil] benzonitrilo

449 (M+1)

Se afiadi6 a una solucién de 120 mg 120 mg (0,278 mmol) de {1-[Bis(4-clorofenil)metiljazetidin-

3-il}(3,5-difluorofenil)metanona (ejemplo 19, etapa 4) cn 3 ml de THF, 0,35 ml (0,69 mmol)} de cloruro
de terc-butilmagnesio (2M en THF) y se agit6 durante 1 h a -78°C. Luego se afiadié a 1a mezcla de
reaccién 30 ml de éter y 5 ml de 7 ml de NaHCO, acuoso. Se ajustd ¢l pHa 8 — 9 con NaOH 2 N. Se
extrejo la cape de agua con CH2Cl2 (3 veces, 30 ml cada una). Se secd 1 capa orginica reunida sobre
Na;S04 y se concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de sflice con hexanos /
acetato de ctilo pera dar el compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN 'H (CDCl,) 5 0,88 ( 5, 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,
1H), 6,56 (m, 2H), 6,68 (m, 1H), 7,24-7,36 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 490 (M+1 *Cl, ¥CI) y 492
M+1 *C1, ¥'C)).

EJEMPLO 110

E




2l

Se afiadié a una solucién de 80 mg (0,163 mmol) de 1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-
(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan-1-ol (2) en 1 ml de CH2Cl3, 86 ul (0,653 mmol) de DAST y se
agité durante 1 ha -78°C y durante 1a noche & temperstura ambiente. Se afiadi6 luego de nuevo otros 86

ul (0,653 mmol) de DAST y se agité durante 3 h a 38-45° C. Se afiadié luego a la mezcla de reeccién 20
5 mlde CH2Cl2 y 10 ml de NaHCO, acuoso. Se ajustd el pH a 8 —9 con NaOH 2 N. Se extrajo la caps de

agua con CH2Cl2 (3 veces, 20 ml cada una). Se secd la capa orgénica 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 como un sdlido blanco; RMN "H (CDCly) 8 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, J= 6,6 Hz, 4H), 7,33 (d, ] =7 Hz,
10 4H); espectro de masas: m/e = 472 (M+1 *C1, *Cl) y 474 (M+1 *C), *'CY).

EJEMPLO 111

15  Elusién sdicional de la columna del ejemplo 110 dio el compuesto del titulo como un sélido blanco;
RMN 'H (CDCI,) & 0,895 ( s, 9H), 2,39 ( m, 1H), 2,99 ( m, 2H), 3,38 (m, 2H), 4,24 (s, 1H), 6,68 (m, 2H),
6,93 (m, 2H), 7,20-7,35 (m, 8H); espectro de masas: m/e = 492 (M+1 ¥CI, *C1) y 494 (M+1 **C), YCI).

c$ é}
; . Q F

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

20

Se afladi6 a una solucién de 175 mg (0,368 mmol) de l-{l-[bis(#clorofenil)uwﬁl]uze‘tidin—i—il}-l-
(J.S-diﬂuorofmil)-z-metilpropan-}gl (1) en 3 ml de CH2Cl3, 1 ml de fluoruro de hidrégeno - piridina.
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Se agitd Ia reaccién durante 9 h a 42°C. Se vertié luego la mezcla de resccién 2 7 ml de NaOH 5 N, 7 ml
de NaHCO3 acuoso y 30 ml de CH2Cl). Se ajusts el valor del pH a 8 — 9 con NaOH 2 N. Se extrajo la

capa de agua con CH2Cl2 (3 veces, 30 ml cada una). Sc secd la capa orgénica reunida sobre Na,SO, y s¢
concentrd. Se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / metil terc-butil
éter para dar ef compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN' (CDCL;) 5 1,25 (t, J =22 Hz, 6H),
2,33 (t, 3= 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 31, ¥Cl1) y 480 (M+1 *Cl, ¥'CI).

EJEMPLO 113
L F
Y F
H
N
: Cdl |
3-((4-Clorofenil) {3-{1(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropilJazetidin-1-il} metil }bénzonitrile
Etapa 1 " 3[13,5-Difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropilJazetidin-1-carboxilito de ferc-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 agité durmnte
3,5 ha -78°C. Sc afiadi6 a la solucién 8 ml de NH4C! acuoso y se filtré 1a solucién para eliminar el
sdlido. Se lavé el filtrado con éter. Se concentrd 1a capa orgénica reunida pers eliminar los disolventes y
se purificd el residuo mediante cromatografia en gel de sflice con hexanos / acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo; RMN 'H (CDCl3) 5 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 idin-3-il-1 ~difluorofenil)-2. 2-dimetil;

Se afladié & una soluciéri de 210 mg (0,59 mmol) de 3-[13,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-
dimetilpropiljazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (2) en 1 ml de CH2Cl2, 1,5 ml de TFA y se agitd la
solucién durante 1 h a temperatura ambiente. Se concentrd y se lavé con éter para dar el compueato del
titulo como sélido blanco; espectro de masas: m/e = 256 (M+1).

Etapa 3 3((4-Clorofenil) {3-[13,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropilJazetidin- 1:

il} metil)benzonitrilo . :

Se someti6 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-diflucrofenil)-2,2-dimetilpropan-1-ol (3) y 230 ul * -
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(1,32mmol) de N, N-diisopropiletilamina en 6 ml de acetonitrilo durante 3 h. Luego se concentrd esta y
sc disolvié el residuo en 5 ml de hexano / éter. Se afladid 1 ml de HCI 1 N en éter a la anterior solucién
para hacer sal. Se filtr§ y se lavd con hexano / éter. Se neutralizd el residuo con base y se purificd
mediante cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo para dar un diastereémero
racémico del compuesto del titulo; espectro de masa: m/ec = 481 (M+1 *Cl) y 483 (M+1 ¥Cl). Elucién
adicional de la columna dio ¢l otro diastereémero mcémico del compuesto del titulo; especiro de masas;
m/e =481 (M+1 *CI) y 483 (M+1 ¥'CI).

EJEMPLO 114

gop

3-((4-Clomfenil){3-[l-(3,5-diﬂuomfcml)-Z.Z—d:mhlpmplhdm]mhdm- -il}metil) benzonitrilo

Etapa |
Se afindié a una solucién de 1,72 g (4,84 mmol) de 3-[1<(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-
dimetilpropil]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (2) en 25 ml de CH2Cl2, 5,76 ml de DAST y sc agitd
durante 3 h a temperatura ambiente. Se vertié 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 1a caps de agua con CH2CI2 (3 veces, 50 ml
cada vez). Se secé la capa orgénica rennida sobre Na,SO, y se concentrd. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo para dar el compuesto del tftulo (2) como un
sdlido blanco; RMN 'H (CDCl,) 5 1,10 (s, 9H), 1,45 (s, 9H), 4,05 (t, J = 2,8 Hz, 2H), 4,73 (t, ] = 2,8Hz,
2H), 6,60 (d, J = 8Hz, 2H), 6,74 (m, 1H).

Etapa 2 3-[13,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]azetidina

Se afiadié a una solucién de 210 mg (0,623 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropiliden]azetidin-1-carboxilato de ferc-butilo en 1 ml de CH2Cl3, 1,5 ml de TFA seguido de
agitacién durante 1 h a temperatura ambiente. Se concentr6 la mezcla de reaccién Y se lavd con éter 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, Zdlmenlpmpllldcn]mudm-l-

T il}metil itrilo i
Se caienth a reflujo una mezcls de 99 mg (0,32 mmol) de 3-[bromo(4~clorofenil)metilJbenzonitrilo, $0
mg (0,216 mmol) de 3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]azetidina 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 concentré la reaccién y
se disolvid el residuo en 5 ml de hexano / éter. Se afiadié una solucién de ! mlde HCl 1 Nen éterala
anterior solucién para preparar la sal. Se filtré 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 ctilo para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco; RMN 'H (CDCl;) 3
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, J =
8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,39 (t, ] = 7,7 Hz, 1H), 7,50(d, = 7,8 Hz, 1H), 7,62 (d, ] = 7,8
Hz, 1H), 7,72 (s, tH); espectro de masas: m/e = 463 (M+1 ¥*Cl) y 465 (M+1 *'C)).

EJEMPLO 115

Etapa - 3J1(3.5-difl i imetilpropil]ezetidin-1 xilato de ¢ i

Se presurizé una mezcla de 720 mg (2,14 mmol) de 3-[1-(3, 5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropiliden]azetidin-1-carboxilato de ferc-butilo y 600 mg de paladio sobre carbén activado (10%)
en 6 m! de acetato de etilo y 5 ml de MeOH hasta 0,34 MPa (50 psi) con gas hidrégeno a temperatura
ambicnte durante 72 h. Se filtré la solucién a través de CELITE y se concentrd el filtrado. Se purificé el
residuo mediante cromstografia en gel de eflice con hexanos / acetato de etilo para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco; RMN ‘H (CDCl,) § 0,88 ( s, 9H), 1,43 (s, 9H), 2,69 (d, ] = 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)- imetilpropiljazetidina

Se afiadi6 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 CH2Cl2, 1,5 ml de TFA y se agit6 la solucién durante 1 ha
temperatura ambiente. Se concentrd y lavé con éter para dar el compucsto del titulo ‘¢omo un sélido
blanco; espectro de masas: m/e = 240 (M+1).

Etapa3 . 3-((&Clorofenil){3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropilJazetidin-1-
: il}metilbenzonitrilo ' :
-139 -
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Se calentd a reflujo una mezcla de 263 mg (0,86 mmol) de 3-[bromo{4-clorofenil)metil]benzomitrilo, 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 concentrd luego la solucién y se disolvié el
regiduo en § ml de hexano / éter. Se afiadié 1,5 ml de HC] 1 N en éter a la anterior solucién para preparar
sal. Se filtré y lavd con hexano / éter. Se neutralizb el residuo con base y se purificé mediante
cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo para dar un diastereémero racémico del
compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 465 (M+1 ¥Cl) y 467 (M+1 *'Cl).

Elucién adicional de la columna dio el otro diastereédmero racémico del compuesto del titulo; espectro de
masas: m/e = 465 (M+1 **Cl) y 467 (M+1 7'Cl).

EJEMPLO 116

Se separd 1-(3,5-difluorofenil)-1-[1(difenilmetil)azetidin-3-ilJacetona racémico (preparado como se
describe en el ¢jemplo 2) en sus dos enantidmeros componentes mediante cromatografia en una columns
ChiralPak OD usando eluyente isopropanol-heptano al 1,5%. El enantiémero que eluye més lentamente
fue el diasteredmero (+) (S). Este material se tomé directamente en la misma ehpn

Etaga 2
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 afladié 1,4 ml de una solucidn 1,6 M de butillitio en hexano y se agit6 1a solucién a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Luego se afiadié una solucién de 0,285 g (0,73 mmoles) de
(15)-1-(3,5-difluorofenil)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]Jacetona en 2 ml de THF y Ia solucién sc agitd
durante 2 h a -78° C antes de dejar que se calentase hasta -10°C. Se desactivd la reaccién mediante
adicién de 10 ml de solucién de NH4Cl acuosa saturada y se diluyd con 25 ml de éter. Se separaron las

capas y s¢ lavd la capa acuosa con tres porciones de 20 ml de éter y se lavaron los extractos orginicos
reunidos con salmuera, se secaron sobre Na2S04 y se concentraron para dar el compuesto del titulo

como un aceite claro; especlm de masas: m/e =390 (M+l)
Etapa 3 - 3.5-difluorofenil)-2-metil idina
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Se agitd 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 ml de HCl 1 M en éter 2 0,272
MPa (40 psi) de H2. Después de 8 h, se filtré 1a solucién y se concentrs el filtrado. Se triturd el residuo
con hexano para eliminar el difenilmetano y se recogio el residuo para dar el compuesto del titulo como
un sélido blanco; espectro de masas: m/e = 226 (M+1)
Etape 4 3-((S)-(4-Clorofenil) {3-[(15)-1«3,5-difluorofenil)-2-metilpropil Jazetidin-1-

il il itrilo
Se agité una mezcla de 106 mg (0,5 mmoles) de clorhidrato de 3-[(15)-1«(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropiljazetidina de 1a etapa 3 y 0,650 g (2 mmoles) de Cs,CO; en 5 ml de acetonitrilo secoa
temperatura ambiente en un matraz equipado con una trampa Dean-Stark pequefia. Después de 15
minutos, se afladié 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 Ias capas y se
secaron las capas orghnicas sobre Na2S04. Se filtrd la solucién y se concentrd el filtrado hasta un aceite.

Se purificd el residuo mediante cromatografia sobre una columne ChralPak AD usando isopropanol -
heptano al 4% para dar dos enantiémeros. Se reunieron las fracciones que contienen el diastereémero
producto que éluye mis lentamente y se concentraron para dar el compuesto del tftulo; espectro de
masas: m/e = 451 (M+1, ¥CI) y 453 (M+1, ¥C)).

EJEMPLO 117

o |

3-[(S)(4-Clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-flucro-5-(metiltio)fenil]-2-metilpropil } azetidin-1-
iDmetilTbenzonitrilo :
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.
Después de 15 minutos, se calentd la solucién a 110°C en N2. Después de 20 minutos, se enfrié 1a
solucién, se repartié entre 100 ml de éter y 10 mi de NaOH 1 M y se lavé la capa acuosa con dos
porciones de 50 ml de éter. Se lavaron los extractos orginicos reunidos con salmuers, se secaron sobre
MgS04 y se concentré. Se filtrd 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
Se elimind 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 ml de cloroformato de 1-cloroetilo en 5
ml de THF seco como se describe en la etapa 1 del ejemplo 79 para dar ¢l compuesto del titulo; espectro
de masas: m/c =272 (M+1).
Etapa } 3-[(S)(4-Clorofenil)(3-{(15)-2-fluorg-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil}-2-

metilpropil idin-]-i il itrilo
Se alquilé una muestra de 0,233 mg (0,86 mmoles) de 3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-
metilpropil}azetidina con 263 mg (0,86 mmoles) de 3-[bromo(4-clorofenil)metil]benzonitrilo y 0,975 mg
(3 mmoles) de Cs2C03 como se describe en la etapa 2 del ejemplo 79 para dar el compuesto del titulo;
espectro de masas: m/e =497 (M+1, 35CI); 499 (M+1, 37CI)

EJEMPLO 118

C F
S -
: N
A ) ¢
ct
3-{(R){4-Clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-{metiltio)fenil]-2-metilpropil } azetidin-1-
iDmetillbenzonitrilo

Elucién adicional de la colunmma de 1a etapa 3 del ejemplo 117 dio el compuesto del titulo; espectro
de masas: m/e =497 (M+1).

EJEMPLOS 119-120

oI
<

Los s.iguientes ejemplos se prepararon como s¢ describe en el gjemplo 117 excepto en que la sal de
potasio de los-tioles sc usaron en la etapa 1 en lugar de las sales de sodio.
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Ejemplo Nombre Rl Espectro de
masas m/e

119 3-[(S)H{4-clorofenil)(3-{(1S)-1-[3- 511 (M+1,
(etiltio)-5-fluorofenil]-2-fluoro-2- _3 35Cl); 513
metilpropil }azetidin-1- (M+1, 37C))
il)metil]benzonitrilo %ﬁ;

120 3-[(S)(4clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1- 525 (M+1,
[3-fluoro-5<(isopropiltio)fenil]-2- .z 35cy); 527
metilpropil}azetidin-1- (M+1, 37C1)
il)metil]benzonitrilo iPr

EJEMPLO 121

5 h3-[(.$')-(4-Clorofenil)(3-{(lS)-Z-ﬂuom-l-[3-ﬂuoro-5-(metiltio)fmil]-z-mﬁlpmpii}mﬁdin_—l-
Se afiadié a una solucién de 80 mg (0,16 mmoles) de 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-

fluoro-5-(metiltio)fenil]-2-metilpropil }azetidin- 1 -il)metilJbenzonitrilo en 2 ml diclorometano 0,2 ml de
una solucién 1 M de dcido metanosulfénico en diclorometano. Se dejé la solucidn agitar durante 5

10  minutos, y luego se affadié 95 mg (0,36 mmoles) de dcido 3-cloroperbenzoico (70%) y se dejé 1a solucién
agiter a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, se diluyd la solucién con 25 mt de éter y se lavd
la capa orgénica con tres porciones de 10 ml de NaOH 1 M. Se extrajeron de nuevo secuencialmente las
capas acuosas con éter y sc lavaron los extractos orginicos reunidos con salmuere, se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron. Se filtrd el residuo a través de gel de silice usando una columna de embudo de

15 15 ml y acetato de etilo — hexano al 20% pera dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 529
(M+1, 35C1); 531 (M+1, 37C)).

EJEMPLO 122
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Cl
3-[(R){(4-Clorofenil)(3-{(1R)-2-fluoro-1{3-fluoro-5«(1 H-imidazol-1-il)fenil]-2-metil il}azetidin-1-
il il itrilo
Se agit6 una mezcla de 90 mg (0,192 mmoles) de 3((R)-(4-clorofenil) {3-[(LR)-1-(3,5-

5 difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-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 lavé la
capa acuosa con tres porciones de 10 ml de éter y se lavaron los extractos orgénicos reunidos con
salmuera, sc secaron sobre Na2S04 y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia

10 'ultrarripida usando acetona — hexano al 25% para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e =
517 (M+1, 35CI); 519 (M+1, 37CI).

EJEMPLOS 123-125
Se prepararon los siguientes ejemplos a partir de 3{(S)<(4~clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-
fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo usando la base apropiada (por ejemplo, 1,2,4-triazol,
15 imidazol o azetidina) de acuerdo con el procedimientos descrito en el ejemplo 122.

CN' Ry
vi

Ejeml;lo Nombre R] o Espectro de
masas m/e
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123 ()4 i)(3-4(19)-2-fluoro-1- P | s17 ov,
[3-fluoro-5-{1 H-imidazol-1-i)fenil]-2- 35C1); 519
metilpropil }szetidin-1- (M+1, 37¢1)
il il]benzonitrilo N

1

NN
124 - lorofenil)(3-{(15)-2-flugro-1- Foo | sis ous1,
- . iazol-1-il)fenil}-2- 35Cry; 520
Ipropil -1- M+1,37CI)

— iri] (N"‘N

N )

N
125 ¥ 506 (M+1,
35¢C1); 509
metilpropillazetidin-1-il (M+1, 37C))

clorofenil)metilbenzonitrilo [NJ

EJEMPLO 126

3-{(185)-1-{1-[(S)-(4-Clorofenil)(3-cianofenilymetil |azetidin-3-il }-2-fluoro-2-metilpropil)-5-

5  fluorobenzonitrilo
Etapa 1

Se preparé el compuesto del titulo a partir de 3-bromo-5-fluorofenilacetato de etilo y 1-{bis-
fenilmetil]azetidin-3-ona (preparacién 2) mediante el procedimiento descrito en la etapa 2 de la
preparacién 3 excepto en que se usé hexametildisilamida de litio en lugar de bl.ltl:“iﬁo para formar la
10  cetona acetal; espectro de masas: m/e =498 (M+1, Br), 500 (M+1, *'Br)
-fluorofenil)[ 1 {difenilmetil)azetidin-3-iliden

Etapa 2
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Se prepard ¢l compuesto del titulo a partir de (2R)~(3-bromo-5-fluorofenil)[ 1-{difenilmetil)-3-
hidroxiazetidin-3-ilJacetato de etilo de acuerdo con los procedimientos descritos en 1a preparacién 5;
espectro de masas: m/e = 480 (M+1, ”Br), 482 (M+l "Br)

Etapa 3
Se preparé 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 preparacidn 6 excepto que se usd
THF como el co-disolvente; espectro de masas: m/e = 482 (M+l "Br), 484 (M+1 *Br).

Etapa 4
Se prepard el compuesto del titulo a partir de (3-bromo-5-fluorofenil)[ 1-{difenilmetil)azetidin-3-
ilJacetato de etilo de acuerdo con el procedimiento descrito en la etapa 1 del ejemplo 49; espectro de
masas: m/e = 468 (M+1, ™Br), 470 (M+1, "Br)

Etapa 5
Se separaron los enantidmeros dzl 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- ifenilmetillazetidina

Se preparé el conipuesto 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 1a etapa 2 del ejemplo 76; espectro

de masas: m/e = 470 (M+1, ®Br), 472 (M+1, ¥'Br).

Etapa 7 il)-2-fluoro-2-meti iljazetidina

Se preparé el-compuesto del titulo a partir de 3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-

1{difenilmétil)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 mcnlpropll]mtldm-l-ﬂ}(dl-

clorofenilymetil]benzonitrilo

Se prepard el compuesto del titulo a partir de 3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidina dé acuerdo con el procedimiento descrito en 1a etapa 2 del ejemplo 79 excepto ‘que

se usé diisopropiletilamina en lugar de Cs,COj; espectro de masas: m/e = 529 (M+1, *Cl, ®Br), 531

(M+1, ¥Cl, YBr y ¥'Cl, ™Br), 576 (M+1, *C}, 'Br).

Etapa9 ' .- 3<{(18)-1-{1-[(S)(4-Clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil }-
fl itril i

Se desgasificé una suspensién de 143 mg (0,27 mmoles) de 3-[(S)-{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) dé 1,

1’-bis(difenilfosfino)ferroceno en 2,5 mt de DMF seco durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se
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calentd la solucién a 140° C durante 17 h. Se concentrd la solucién a alto vacio y luego se repartid entre
20 ml de éter, 20 ml de acetato de etilo y 10 ml de agua. Se separaron las capas y se lavd 1a capa acuosa
con dos porciones de 20 ml de éter — acetato de etilo 1:1. Se secaron las capas orginicas reunidas sobre
N12504 y se concentraron. Se purific el residuo mediante TLC preparatoria usando acetato de etilo —

hexano sl 20% par-a dar ¢l compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 476 (M+1, C1), 478 (M+1,

e,

EJEMPLOS 127-143

F
CN
s
"Ry
F
Se prepararon los siguientes compuestos de acuerdo con los procedimientos descritos en el ejemplo 126.
Ejemplo | Nombre Ar R4 Espectro de
_ ) _ masas m/e
127 3(1-{ 1-[(4-clorofenil)(3- i_@_ o |4 476 (M+1,
ianofenilimetil]azetidin-3-il}-2- ¥C), 478
-2-metilpropil)-5- (M+1, '),
fluorobenzonitrilo ﬁ,_
128 3 -1-{1 il(3- _3_@_01 _ _3 476 (M+1,
cianofenil) metiljazetidin-3-il}-2- BCY), 478
2-metilpropil)-S- N M+, 7Cn.
fluorobenzonitrilo _ _
129 3{(1R1-{1- ] il(3- 476 (M+1,
' | cienofeniD) mefillazetidin-3-il}-2- \2—@_@ % 1), 478
fluoro-2-metilpropil)-5- N M+1,¥C1).
fluorobenzonitrilo - i
130 15} 1-{1-[(R){4-clorofenil)(3- _3_@_ o _3 476 (M+1,
cianofenil) metillazetidin-3-il}-2- %C), 478
fluoro-2-metilpropil)-5- N (M+1,CY).
131 3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3- _3@ _3@ 417 (M+1)
il1-2-fluoro-2-metilpropil} -5-
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fluorobenzonitrilo - _

132 3-{(18)-1{1{difenilmetil '5‘@ 3 417 (M+1)
azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metil-
propil}-5-flucrobenzonitrilo -

133 -{(1R)-1-[1(difenilmesil _3_@ 'E 417 (M+1)

" 1 azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metil
il}-5-f] jtril
134 3(1-{1-[(3- ilX4- 520 (M+1,
CN
cisnofenil)ymetil]azetidin-3-il}-2- -EO_ -;.Q PBr), 522
~metilpropil)-§- Br (M+1, YBr).
fl jtri

135 3{(15)-1-{1- - 520 (M+1,
bromofenil)4-cianofenil) ‘EO_CN ‘3‘@ ™B), 522
metillazetidin-3-il} -2-fluoro-2- Br M+1, ¥'Bn),
metilpropil)-5-flusrobenzonitrilg _

136 3L(1R)-i-{1J(R(3- _@_ 520 (M+1,

CN
il)(4-cianofenil -3 %‘Q ®Br), 522
metilJazetidin-3-il}-2-fluoro-2- Br | M+1,"Br).
N o ]
137 3-((18)-1-{1-[(R}-(3- \ 520 (M+1,
CN
bromofenil}{4-cianofenil) %_Q_ %_Q ' ®Br), 522
metillazetidin-3-il}-2-fluoro-2- Br (M+1, *'Br).
ilpropil)-3- nitri

138 1R}-1-{1-{(S)(3- 520 (M4,

fenil)4-cianofenil %-Q_CN -EQ ™Br), 522
metillazetidin-3-il}-2-fluoro-2- Br (M+1, VBr).
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo -

139 3-(1-{1-{(3-cianofenil)(4- 'EO—CN 3 467 (M+1)
cianofenil)metil]azetidin-3-il}-2- -
fluoro-2-metilpropil)-5-
fluorobenzonitrilo -

140 1-{1- ianofenil) (4- _z_@_ oN _2 467 (M+1)
cianofenil il idin-3-il}-2-

-metilpropil)-5- N

fluorobenzonitrilo
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141 1RS)-1-{1- 3- 467 (M+1)
CN
cianofenil)(4-cianofeni é—@_ %‘QN

metil]azetidin-3-il}-2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo _

142 3((1R)-1-{1-{(S)}{3-cianofenil)(4- _3_@_@{ _3 467 (M+1)
cianofenii) metiljezetidin-3-il}-2-

fluoro-2-metilpropil)-5-
fluoro itrilo _
143 3L((18)01-{1-[(R)-(3-cianofenil _3_@_ 3 467 (M+1)
CN

fi itrilo

Sc desgasificéd tres veces una mezcla de 105 mg (0,24 mmoles) de 3-[1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-
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 '
aftadié 0,36 ml de una solucién 1 M de LHMDS en THF y se agit6 la solucién a 65°C durante 15 h.
Después de haber enfriado la solucién hasta temperatura ambiente, se afiadié 1 ml de HCI 1 M y se agitd
la solucién a temperatura ambiente. Después de 5 minutos, ¢l pH de la solucién se ajustd a 7,5 con NeOH
1 M y se separaron las capas. Se lavd la capa acuosa con 20 ml de éter — acetato de etilo 1:1 y se secaron
las capas orgénicas reunidas sobre Na2S04 y se concentraron para dar el compuesto del titulo; espectro
de masas: m/e =407 (M+1).

' EJEMPLO 145
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Se calentd a reflujo una solucién 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'-{(1 E)}{(dimetilamino)metilen]-
N N-dimetilhidrazonoformamida y 136 mg (0,72 mmoles) de écido p-toluenosulfénico monohidratado en

6 ml durante 36 horas. Se concentré la solucién a vacio y se disolvié el residuo en éter. Se agité la capa
de éter con dos porciones de 20 ml de solucién de NaHCO3 saturada y luego se secd sobre Na2SO4 y se

concentrd, Se purificé el residuo mediante cromatografia ultrarrdpida usando CH2Cl2-EtOAc-NH3 (2M
en MeOH), 200:50:4 pare dar el compuesto como un sélido blanco: espectro de masas: m/e = 459 (M+1).
EJEMPLO 146

S 9"
e e

3-[(4-Clorofenil){3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-metilpropil } azetidin-1-

il)metil jtril ' )

Etaps 1 Clorhidrato de 43 1-nzeﬁdin-3-il-2-ﬂuoro—2—metilpmpil)—5-ﬂuom'fmil]'-'4H-l,2.4- '

triazol . . '

Se agitd 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

HCl 1M en éter a 0,272 MPa (40 psi) de H2. Después de 24 h, se filird la mezcla a través de CELITE y

se concentrd el filtrado, Se triturd el residuo con tres porciones de 50 ml de hexano-éter 2:1 y se filtrd

para dar el compuestos del titulo como un s6lido blanco; espectro de masas: m/e = 293 (M+1).

Etapa 2 3-[(4-Clorofenil)(3-{2-flucro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2 4-triazol-4-i)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-i il jtril

-150-



10

15

20

Se calentd 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 concentrd la solucién y se disolvié el residuo en 20 ml de CH2Cl2 y 5 ml de NaHCO3.
Se separaron las capas y la fasc orghnica sobre Na2S04 y se concentraron. Se purificd el residuo sobre
gel de silice usando CH2Cl2-EtQAc-NH3 (2M en MeOH), 200:50:4 para dar el compuesto del Htulo

como una mezcla de 4 diasteredmeros: espectro de masas: m/e = 518 (M+1).

EJEMPLO 147
[+
/=y
Lol
| ‘ ~(>—§L
F

Cl
3-{(R)4-Clorofenil)(3-{(1 R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-metilpropil }azetidin-
1-il)metil]benzonitrilo
Se purificd el producto de la etapa 3 del ejemplo 146 en una columna ChiralPak AK usando
isopropano] — heptano al 20% para dar el compuesto del titulo; espectro de masas: m/e = 518 (M+1).

3:[(SR){(4-Clorofenil)(3- {(1RS)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5{(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-
il}azetidin-1-il)metil itrilo : ‘

Elucién adicionsl de la columna ChiralPak AK en el ejemplo 147 con isopropanol — heptano al
20% para el compuesto del titulo como una mezcla de enantidmeros; espectro de masas: m/e =518
(M+1).

EJEMPLO 149
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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-iDmeti itrilo

Elucidn adicional de la columna ChiralPak AK en el ejemplo 148 con isopropanol — heptano al
20% para dar el compuesto del titulo como un enantiémero (inico; espectro de masas: m/e = 518 (M+1).

EJEMPLO 150

o 9
@ CHy

3-(S){4-Clorofenil) {3-[(15)-1(3,5-difluorofenil)-2-metoxi-2-metilpropilJazetidin-1-
i nitrilo

Se enfrié una solucién de 46,6 mg (0,1 mmoles) de 3((5)(4-clorofenil) {3-{(15)-1-(3,5-
difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo en THF hasta -78°C. A esta se
afadi6 0,3 ml de una solucién 1M de NaHMDS en THF. Después de 10 minutos, se afladié 20 ul de
yodometano y se dejé calentar la solucién hasta temperatura ambiente, Se reparti6 la solucién entre
acetato de etilo y agua y se lavd la capa orgéinica con salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentrd. Se
filtré el residuo a través de gel de sflice usando acetato de etilo — hexano al 10% para dar el compuesto
del titulo; RMN 'H (CDCly) 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), 3,19 (s, 1H), 3,62 (m, 1H), 4,29 (s, 1H), 6,67-6,73
(m, 3H), 7,21-7,4 (i, 8H);); espectro de masas: m/e = 481 (M+1, **Cl) y 483 (M+1, ¥'Cl).

EJEMPLO 151-153
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Los siguientes ejemplos se prepararon a partir de 3-((S5)(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-
hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzonitrilo usando el procedimiento descrito en el ejemplo

terc-butilo

gayo de unidn al

Ejemplo Nombre x1 Espectro de
. | masas m/e
151 -{1- il)(3- Jz 538 (M+1,
cienofenil)metillazetidin-3-il}-2-{3,5- '3‘0 N— | 35CD; 540
difluorofenil)-1,1-dimetiletil / M+1, 37C1)
dimetil
152 3. - Aliloxj)-1-(3.5- / 507 (M+1,
difluorofenil)-2-metilpropillazetidin-1- .3-0/—/ 35cy; 509
il}(4-clorofenil)metil itril (M-+1, 37CD)
153 2-{1-[(S)-{4-clorofenil)(3- - P 581 (M+1,
cianofenil)metil] azetidin-3-i1}-2-(3.5- _2_ 35Cy); 583
difluorofenil)-1,1-dimetiletoxi]acetato de (M+1, 37ChH

EJEMPLO BIOLOGICO 1
1 .

La determinacién de la afinidad de uni6n se basa en el receptor CB1 humano recombinante

expresado en células de ovario de himster chino (CHO) (Felder y col, Mol. Pharmacol. 48: 443450,
1995). El volumen de ensayo total €5 250 ul (240 ul de solucién de membrana del receptor CBI miis 5 pl
10  de solucién de compuesto de prueba mis 5 pl de solucién de [3H]CP-55940). La concentracién final de
[3H]CP-55940 e5 0,6 nM. El tampén de unidn contiene Tris-FIC1 50 mM, pH 7,4, EDTA 2,5 mM,
MgCl2 5 mM, 0,5 mg/mi de albiimina de suero bovino exento de dcido graso e inhibidores de proteasa
(Cat#P8340, de Sigma). Para iniciar la reaccién de unién, se aiiade 5 |.I|l de solucidén de ligando marcado
radiactivamente, se incuba la mezcla con agitacién vigorosa en una agitador durante 1,5 horas a 30°C. La
15  unién finaliza usando un cultivador de 96 pocillos y filtrando a través de filtros GF/C prchuniedecido; 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 CISQ (DeBlasi

y col., Trends Pharmacol Sci 10; 227-229, 1989). :

El ensgyo de unién para el receptor CB2 se hace de forma similar con receptor CB2 humano
recombinante expresado en células de CHO.

Los compuestos antagonistas/agonistas inversos de CB1 de la presente invencién tienen CI5(Q
inferiores a 1 micromolar en el ensayo de unién a CB1, Compuestos antagonistas/agonistas inversos de
CBl selectivos tienen CIS0 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

de activi jonal del -1 canmabinoj |

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
suspensién celular de CB1-CHO con compuesto de prucbe y 70 ul de tampén de ensayo qué contienen 3-
isobutil-1-metilxantina 0,34 mM y forscolina 5,1 uM en placas de 96 pocillos. El tampén de ensayo csti
comprendido por solucién salina equilibrada de Earle suplementada coni MgCl2 5 mM, glutamina 1 mM,
HEPES 10 mM, y 1 mg/ml de albdmine de suero bovino. Se incuba la mezcla a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se finaliz6 afiadiendo 30 pl/pocillo de HCI 0,5 M. Se cuantificd Ia cantidad de
¢AMP intracelular total usando New England Nuclear Flashplate y el kit de ensayo radicinmunolégico
de cAMP.

Para determinar la actividad antagonista del compuesto de prueba, la mezcla de reaccién también
contiene 0,5 AM del agonista CP55940, y se cuantifica ¢l inverso del efecto de CP55940. De forma
alternativa, sc lleva a cabo una serie de curvas de respuesta 2 1z 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 el re¢eptor CB2 humano
recombinante expresado en células de CHO. TR '

Los compuestos antagonistas/agonistas inversos de CB1 de la presente invencién tienen por lo
general CES0 meriores de 1 micromolar en el ensayo funciorial de CB1 y los antagonistas/agonistas
inversos de CB1 tienen por lo general CE5( superiores a 1 micromolar en el ensayo funcional de CB2.

. EJEMPLO FUNCIONAL 3
E!mdig;'de ingestién de alimento aguda en matas o ratones: procedimiento general

Se usaron en estos estudios ratas o ratones adultos. Después de al menos 2 dias de aclimatacién a'las’
condiciories del vivero (humedad y temperatura controladas, luces encendidas durante 12 horas, spagadas
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durante 24 horas) se retira el alimento de las jaulas de los roedores. Se administran por via omnl,
intraperitoneal, subcutinea, o intravenosa los compuestos experimentales o sus vehiculos, antes de la
vuelta de una cantidad conocida de alimento a la jaula. El intervalo éptimo entre presentacién de
dosificacién y alimento estd basado en la semi-vida del compuesto en base a cuando las concentraciones
en cerebro del compuesto son méximas. Se mide el alimento que queda a distintos intervalos. La ingesta
de alimento se calcula-como gramos-de alimento tornados por gramo de peso corporal dentro de cada
intervalo de tiempo y se comparan el efecto supresor del apetito de los compuestos con el efecto del
vehiculo. En estos experimentos se pueden usar muchas razas de ratén o rata, y distintos piensos para
roedores convencionalcs.

hacen obesos debido al acceso exclusivo a dietas que conticnen grasa y sacarosa en proparcianes
mayores & las de la dieta de control. Las razas de rata cominmente usadas incluyen crias Sprague Dawley
de Charles River Laboratories. Aunque se pueden usar varias razas de ratdn, los ratones c57BLl/6 son més
proclives a la obesidad e hiperinsulinemia que otras razas. Las dietas cormmes usadas para inducir
obesidad incluyen: Research Diets D12266B (32% de grasa) o D12451 (45% de grasa) y BioServ $3282
(60% de grasa). Los roedores ingicren pienso hasta que son significativamente mds pesados y tienen una

mayor proporcién de grasa corporal que las ratas de la dieta de control, frecuentemente 9 semanes. Los
roedores reciben inyecciones (1 a 4 por dia) o infusiones continuas de compuestos experimentales o sus
vehiculos bien por via oral, intraperitoneal, subcutinea o intravenosa. Se miden la ingestién de alimento
y pesos corporales diariamente o mis frecuentemente. Se calcula la ingestidn de alimento como gramos
de alimento tomados por gramo de peso corporal dentro de cada intervalo de ticmpo y se comparan los
efectos supresores del apetito y de pérdida de peso de los compuestos con los efectos del vehiculo.

EJEMPLO BIOLOGICO 5
i6n la cola

El-ensayo de suspensién por la cola se ha usado ampliamente para el seguimiento de efectos tipo
antidepresivo de cofnpuestos 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 e] desamparo ¢uando el animal esté
expuesto a una situacién adversa sostenida. Brevemente, cuando el animal se suspende por su cola
mucstra 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 recaptecion de serotonina (SSRI), disminuye de forma significativa la.duracién de la
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inmovilidad en toda la prueba, mientras que los lnxioiitioos o antipsicéticos no lo hacen (Wong y col.,
2000; Oxenkrug 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 grase; 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 Jugar entre 10:00 hy 14:00 h.

Firmacos

Se solubilizaron los compuestos de férmula (J) en solucién salina Tween 80 al 1%, se puede usar adicién
de DMSO pars aumentar la solubilidad. Se dosificaron los compuestos por via intraperitoneal en un
volumen de 0,1 ml.

Ensayo de [6n L

Se usa un equipo para suspensién por la cola automatizado (TSE Systems, Bad Homburg, Alemania) con
un soporte para suspensidn por la cola conectado a una célula de carga lineal de precisién. Se inserta un
centimetro de 1a cola del ratén en el soporte para suspensién por la cola y se sujetlll con cinta adhesiva no
irritante. Los ratones son suspendidos por la cols, a una altura de 35 cm de la superficie de la mesa '
durante 6 minutos. Durante este tiempo la c€lulas de carga registra los movimientos del ratdn y trangémite
Ia informacién a un equipo informético central, que luego registra la tasa de inmovilidad dentro del curso
de la sesién, y calcula la duracién total de inmovilidad.

La duracién total de inmovilidad se usa como la varinble dependiente en anilisis de una via de Variance
(ANOVA) trus tratamiento.

Aunque 1a invencidn se ha descrito e ilustrado con referencia a ciertas realizaciones
determinadas' de 1a misma, los especialistas en la técnica apreciarén que se pucden hacer distintos
cambios, modificacicrics y sustituciones en la misma sin apartarse del espiritu y aléance dé 14 invencién.
Por ejemaplo, se pueden aplicar dosificaciones efectivas distintas de las dosificaciones determinadas
descritas en esta invencién 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
anteriormente. Igualmente, las respuestas farmacoldgicas especificas observadas pueden variar de
acuerdo con y en funcién del compuesto activo determinado seleccionado o de si hay presentes vehiculos
farmacéuticos, asf como también del tipo de formulacién y modo de administracién usado, y tales
variaciones o diferencias esperadas en los resultados se contemplan de acuerdo con los obiems y
pricticas de la presente invencién. Por tanto, se pretende que 1a invencién sea definida por el alcance de
las reivindicaciones que siguen y que tales reivindicaciones sean interpretadas tan ampliamente como sea
mzonable.
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. REIVINDICACIONES

| 1. Un compuesto de férmula estructural I:

Rﬂ
R® V4
ANNLZ
R4 R7 Ra

5 0

en la que:

Ar se selecciona de:
(1) fenilo, y
) piridilo;

. 10 en los que fenilo y piridilo estén no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes RC;

R# se selecciona de:
(1) alquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada,
2 alquenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada,
3) alquinilo C2-6, de cadena lineal o ramificada,

15 (4) cicloalquilo C3.7,

(5) fenilo, y
(6) heteroarilo;

en los que alquilo, alquenilo y alquinilo estén no sustituidos o sustituidos con uno a tres
sustituyentes Rb, y cicloalquilo, fenilo y heteroarilo estén no sustituidos o sustituidos con uno o
20 dos sustituyentes RS;
R5, R6, R7, y R8 se seleccionan cada uno independientemente de: hidrégeno, alquilo C 1-6, no
sustituido o sustituido con Rb, y alqueriilo C2-6, no sustituido o sustituido con Rb;

Z se selecciona de hidrégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y -N(R!1)(R12), y Z1 se selecciona de :

25  ZyZ) forman conjuntamente:

Y. R 2 Y R’
_'J?L(_..R .'_;?LCEN
xl y k , o
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R1
""}_ﬁRz w—C=N

X y X’ se seleccionan independientemente de:

(1)  hidroxi,
(4] alquilo C1-6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,

(€))] perfluoroalquilo C1-g,
C)] alquenilo C2_g, de cadena lineal o mmificada, no sustituido o sustituido con umo o dos

10

15

20

30

sustituyentes Rb, _
®) alquinilo C2-6, de cadena lineal o ramificads, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,
©) ciano,
(M -CORIY,
(8) -C(O)ORIO,
(9 - ~CONRIIXRI2),
(10) -N(R9)S(O)nR10,
(11) -NRIC(O)RI0,
(12) -NRSC(O)ORIO,
(i3) NRIHERI2),
(14 S(O)nRIO,
(15) -ORl0,
(16) -OC(O)RIO, y
(17)  :OC(O)N(RII)RI12),
Y se selecciona de;
(1) 'hidrégeno,
(@  hidroxi,
) alquiloxi C1.3,
)  fhioro, *
(5) alquilo C1.3,
(6) trifluorometilo, y
(M -NRI)RI2);
R1 se selecciona de:
() arlo,
(2) heteroarilo,
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3) cicloalquilo C3-7,y
4) cicloheteroalquilo,
en los que arilo, heteroarilo, cicloalquilo y ciclohetercalquilo estdn no sustituidos o sustituidos

con uno a tres sustituyentes RC;
R2 se selecciona de:
(1)  hidrégeno,
(2) alquilo C].6, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno o dos
sustituyentes Rb,
(3)  fluoro,

(4)  hidroxilo,
(5)  perflucroalquilo C}-6, de cadena lineal o ramificads; y

R3 se selecciona de:

(1)  hidrégeno,

2 alquilo C1.§, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o'sustituido con uno o dos
' sustituyentes Rb,

(3)  fluoro,

4) hidroxi,

)] perfluoroalquilo C1-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
anillo carbociclico de 3 a 7 miembros;
con la condicién de que cuzndo X' es hidroxi, -NR9C(O)R10, -NROC(O)OR10, .NR11)R12), o OR10,
entonces R2 y R3 no sean:
(1)  ambos hidrégeno, ni .
(2) ° formen un grupo carbonilo junto con el carbono al cual estén unidos;
R9 se selecciona de: hidrégeno, alquilo C1-6, y alquenilo C2-6, de cadena lineal o ramificada, no
sustituidos o sustituidos con uno a tres dtomos de haldgeno; : '
R10 se selecciona de:
(1) alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes R8,
(2) _ arilo, no sustituido o sustituido con uno a tres sustituyentes R8,
(3)- arilalquilo C1-4, en ¢l que alquilo es de cadena lineal o ramificada, no sustituido o
sustituido en uno, dos o tres dtomos de carbono con uno a tres sustifuyentes R8, y

4) CF3;
R!1 y R12 ge geleccionan cada uno independientemente de:

(1)  hidrdgeno,
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@®
®

(10
(11)

alquilo C1.8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de R4,

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 R4,

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 R3,
heteroarilo, no sustituido o sustituido sobre un étomo de carbono o nitrégeno con uno a
tres sustituyentes seleccionados de R8,

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

heteroarilalquilo C1-6, en ¢l que alquilo €5 de cadena lineal o ramificada,

R!1yR12 junto con el(los) dtomo(s) al(e 10s) que esti(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4
8 7 miembros que contiene de 0 a 2 heterodtomos adicionales seleccionados independienternente
de oxigeno, azufre y N-R9;

cada RA ge selecciona independientemente de:

(n
@
€))
@)
)
(6)
)
®)
©®)
(10)
(1)

halégeno,

N(Re)(RS),

carboxi, -

alquilo C1-4,

alcoxi C1-4,

arilo,

arildlquilo Cj 4,
hidroxi,

CF3,

“OC(O)alquilo C1-4, y

ariloxi,

en los que alquilo es de cadena lineal o mmificada;
cada Rb se seleccioni- independientemente de:

(1)
@
3)
@
)]

halégeno,
-OR10,
-CF3,
arilo,
heteroarilo,

-160 -



10

15

(6

™

@®)

6

(10)
Q)
(12)
(13)
(19)
(15)
(16)
(17)
()
(19)
(20)

ciano,

-C(O)R10,
-C(O)OR10,
COINREYRS),
-NR9)S(O)nR 10,
~NRSC(O)R10,
“NRIC(O)ORIO,
-NRE)RS),
-S(O)pR 10,
-S(0)20R10,
-OC(O)RI0, n
-OC(O)N(RE)R), y
-NO2,

cicloalquilo C3.7,y
cicloheteroalquilo;

266

en los que cicloalquilo, cicloheteroalquilo, heteroarilo y arilo estin opcionalmente sustituidos
con uno a cuatro sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemente de

20

25

30

35

Rd;
cada R¢se selecciona independientemente de:
(1) halégeno,
(20 -ORlO,
3) -CF3,
@) arilo,
(5)  heteroarilo,
(6) ciano,
(M -CORIO,
(8) -C(OYORIO,
©® -CONRII)RI2),
(10) ° ‘N(R9)S(O)nRI10,
(11) -NRIC(O)RI0,
(12) * -NRIC(O)OR10,
(13) NRIRI12),
(14) -S(O)nR10,
(15) -S(O)20R10,
(16) -OC(O)RIQ,
(17 -OCONRI)RI12),
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as)
a9)
@0)
@)
@
@)
24)

-NO2,
cicloalquilo C3.7,
cicloheteroalquilo;
alquilo C1-6,
alquenilo C2-6,
alquinilo C2-6, ¥
aril-alquilo C}-6;

en los que alquilo, elquenilo, alquinilo son de cadena lineal o ramificade; alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cicloheteroalquilo y arilo estén opcionalmente sustituidos con uno a
cuatros sustituyentes seleccionados de un grupo seleccionado independientemnente de RY;

cada R se selecciona independientemente de:

M
@
@
@
©®)
©
M
®
©®

(10)

an
(12)
(13)
(14)
(s)
(16)
a7
(18)
(19)

halégeno,
-NR11Rr12

alquilo C1-4,

alcoxi C1-4,

arilo,

arilalquilo C1 -4,
hidroxi,

CF3,

“OCF3,-

-C(d)Rl 0' .
-OO5R10,
-C(O)NR1IR12,
-OC(O)alquilo C1-4,
—NR9C(O)R10,
-OC(O)NRI 1R12'
—NR90(0)0R1 0
“NRIC(O)NRI1R12,
OC(O)NR1IR12,y
ariloki,

en los que alquilo es de cadena lineal o ramificada;
Re y Rf se seleccionan cada uno independientemente de:

(1)
)

hidrégeno,

glquilo C1-8, de cadena lineal o ramificada, no sustituido o sustituido con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y alquiloxi C1.6,
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)
@
()

(6)

@®
9
(10)

1))
(12)
(13)

(14)
(15)

268

alquenilo C2.8, de cadena lineal o ramificada,

perfluoroalquilo C1.6, de cadena lineal o ramificada,

alquilcarbonil- C1.8, de cadena lincal o ramificada, no sustituido o sustituido sobre un
étomo de carbono con uno a tres sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxilo y
alquiloxi C1.§,

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

aril¢arboniloxi-, no sustituido o sustituido en un dtomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de haldgeno, amino, cnrboxl. metilo, metoxi, hidroxi,
trifluorometilo y metilcarboniloxi,

heteroarilo, no sustituido o sustituido en un 4tomo de carbono con uno a tres
sustituyentes seleccionados de halégeno, amino, carboxi, mehlo. metoxl hidroxi,

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

heteroarilalquilo Cj -6, en el que alquilo ¢s de cadena lineal o ramificada, o

R® y Rf junto con €l(Tos) dtomo(s) al(a los) que estii(n) unido(s) forma(n) un anillo heterociclico de 4 a 7
miembros que contienen de 0 a 2 heteroéitomos adicionales seleccionados mdependlmtcmcntc de
oxigeno, azufre y N-R9; .

n se selecciona de 0, 1,y 2;
o una sal farmacéuticamente accptable del mismo. -

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

uno de RS, R6, R7, y R8 es metilo y los otros tres son cada uno hidrégeno, o RS, R6, R7, y R8 son cada

un o hidrdgeno,

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que Ar se selecciona de:
(4] fenilo,
(2) 3-cianofenilo,
3) 4-trifluorometilfenilo,
4) 4cloro-3-yodofenilo,
(5) 4-bromofenilo,
(6) 3-métilsulfonilfenilo,
)] 4-clorofenilo,
(8) 4-fluorofenilo; y
)] 4-metilfenilo,
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que Ar cs 4-clorofenilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que R4 se selecciona de:

(1) alquilo C1.g, de cadena lineal o mmificada,

2 alquenilo C2.6, de cadena lineal o ramificada,

(3) fenilo,

) tienilo,y

(5) piridilo; *
en los que alquilo, y alquenilo estiin no sustituidos o sustituidos con uno & tres sustituyentes halégeno, y
fenilo y piridilo esthn no sustituidos o sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemiente de: halégeno, ciano, -S(0)2CH3, .NHSO,CH,, trifluorometilo y metilos
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 5, en el que R4 se selecciona de:

(1)  metilo,
(2) n-butile,
(3)  3-bitenilo,
(4) fenilo,

(5)  4<&lorofenilo,

(6)  4-fluorofenilo,

(7)  3-cidnofenilo, . o
(8)  3-bromofenilo, : :

(9)  4-trifluorometilfenilo,

(10) ‘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 R1 se selecciona de:

) fenilo,
(2) imidazolilo,
3) tienilo,

4 piridilo,

(5) ciclopropilo,

(6) ciclopentilo, y

(7)' ciclohexilo,
el que el resto R! esté no sustituido o sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, metilo, ciano, SO2CH3, SCH3, SCH2CH3, SCH(CH3)2, NH2, ¥
trifluorometilo;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

8. - El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que R1 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; y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

9. °  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que R2 y R3 se

geleccionan cada uno independientemente de:

(1) hidrégeno,

(2)  metilo,

) hidroxilo, y

) trifluorometilo, o
R2 y R3, junto con el dtomo de carbono el cusl estin unidos, forman un grupo carbonilo; y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.
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10. El compuesto de acucrdo con la reivindicacién 9, en el que Z se selecciona de
hidrégeno, hidroxi, fluoro, metilo, y -NH2, y Z! se selecciona de:

R1 R3 1
{2 Y>Ii =
1:'1‘ Y , 11.“ C=N

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 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 es hidrégeno, y
Zles:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

13. El compuesto de acuerdo con 2 reivindicacién 10, en el que Y se selecciona de:

(1)  hidrégeno,
(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 hidrégeno; y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que X' se selecciona de:
1) hidroxi,
(7)) alquilo C1-4, de cadena lineal o ramificada, rio sustituido o sustituido con un

sustituyente seleccionado de halégeno, hidroxi, y metoxi,
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trifluorometilo,
alquenilo C2-4, de cadena lineal o ramificada,
ciano,

-C(O)CH3,
-C(O)OH,
-C(0)OCHS3,
CONR!1)R12),
-NHS(0)2R10,
~NHC(O)R10,
-NHC(O)OR10,
NRII)RI2),
-S(0)2R10,

-OR10,

-OC(O)R10, y
-OC(O)NRI1)(R12);

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

16.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que:

Zy Z! forman conjuntamente:

R' R3

2
Q‘i‘“

y sales t‘a_rmcéutica-nmte aceptables del mismo.

()
@
3)
@
5)
©
Q)
@)
®)

17. " El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en el que X se selecciona de:

hidroxi,
metilo,

etilo,
isopropilo,
t-butilo,
sec-butilo,
n-butilo,
hidroximetil-
metoxi,
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(10)
(11
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
an
(18)
(19)
(20)
@)
22)
(23)
(24)

triflucrometilo,

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,
NH2,

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

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

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

m
v
@)
@
©)
©)
M
®
®
© (10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)

(16)

18. Un compuesto seleccionado de:
{1-]bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)propan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-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)metil]azetidin-3-il}-1-(3-flucrofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3-clorofenil)-2-metilpropan-2-oi;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2-metil-1-[4-(metilsulfonil)fenil]propan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]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-¢lorofenil)metil]azetidin-3-iliden } -1-(3-fluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;

" 1-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-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-flpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden} -2-metil-1-tien-3-ilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden}-2-metil-1-tien-2-ilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-metil-1-(1-metil-1 H-imidazol 4-
ilpropan-2-ol; R
1-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden} -2-metil-1-[3-(triflucrometil)fenil Jpropan-
2-0l;
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(18)
(19)
(20)
21
22
(23)
24
(25)
26)
@7
28)
(29)
(30)

(1)
(32)

(33)
(34

(EL))
(36)

G7

(38)

2y

3-(1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azctidin-3-iliden} -2-hidroxi-2-metilpropil)benzonitrilo;
5«(1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-2-hidroxi-2-metilpropil)nicotinonitrilo;
3-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iliden}-33, 5-d1ﬂuorofeml)-2,2-
dimetilpropanonitrilo;
3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-
dimetilpropanonitrilo;
3-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropanonitrilo;
1-{1-[1-(4-clorofenil)etilJazetidin-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-[(4clorofenil)(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-{l-[i-(4-clorofenil)penﬁ1]mﬁdin-3-iliden}-l-(3.5-diﬂum'ofmil)-2-metilpmpan-2-ol;
1-{1-[(4-clorofenil)(fenil)metiljazetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[(4-clorofenil)(4-metilsulfonilfenil)metilJezetidin-3-il} -1-(3,5-difluarofenil)-2-
metilpropan-2-ol; '

4-((4-clorofenil) {3-[1«(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropilJazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo; )

1={ l-[(Lclomfeml)(tl-ﬂuorot‘eml)meul]amdm-:i-11} 1-(3,5-d1ﬂuorofm11)—2-
metilpropan-2-ol; .
2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]ezetidin-3-iliden}-2~3,5-difluorofeniljetanol;

carbonato de 2-{l-[i)is(ll—clorofenil)meﬁl]nuﬁdin-3-iliden}'-2-(3,5-&5ﬂubinfenil)elil 4
nitrofenilo;

lsopropllcatba:mto de 2-{l-[bm(d—clomfeml)metl]azehdm—3—1hden} -2-(3,5-
difluorofenil)etilo;

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clomfenil)m:ﬁl]mﬁdi:i—3—ilidcn}-2'—(3,5— .
difluarofenil)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-
diflucrofenil)-1-metiletilo;

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

isopropilcarbamato de 2-{ l-[bm(4-clorofeml)met11]mhdm—3-lhden} -2-(3,5-
difluorofenil)-1-metiletilo;
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41)
(42)
43)
49

“5)

(46)
(CY)

GS)
(49)
(s;a)
1)
(52?
(55)
”
(55)
(56)
7

(58)

275

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

isopropilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clerofenil)metilJazetidin-3-il}-2-(3,5-
difluorofenibetilo;

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2(3,5-difluorofenil)etilo;
metilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)etilo;
2-hidroxietilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2-(3,5-
diflucrofenil)etilo; <

dimetilcarbamato de 2-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-2-(3,5-diflucrofenil)-1-
metiletilo;

3-{1-[bis(4-clorofenil)metil Jazetidin-3-i1}-3-(3,5-diflucrofenil)-N-isopropil-2,2- .
dimetilpropanamida;

{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-iliden} (3,5-difluorofenil}acetonitrilo; '
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-iliden}-1~3,5-diflucrofenil)-2-metilpropan-2-
1-{1-[(3-clofofenil)(4-clorofenil)mﬁl]mﬁdin—3-il}-l-(3 ,S-difluorofenil)-2-metilpropan-
pal) .

3-((S):(4-clorofenil) {3-[(15)-13, S-d:ﬂuomfeml)-z-hldrmu-z-metllpmpﬂ]mdm-l-

il} metil)benzonitrilo;
1«3,5-difluorofenil)-1-[1(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-diflucrofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-{1-[(4-clorofcni1)(feni1)metil]azetidin-S-il}-l-(3,5-diﬂuorofmil)-2-metilpropan—2-ol;

(18)-1- {1-[(R)-(4-clorofenﬂ)(feml)metll]mudm-3-1l} 1-(3 S-dlﬂunrofeml)-Z-
nwhlpropm '

(1R)-1- {l-[(S){Lclomfenil)(fenil)rmﬁl]mﬁdin-3-il‘}-1-('3,S-diﬂuorofenil)-z-
metilpropan-2-ol;
3{(4-clorofenil){3-[1<3,5-diflucrofenil)-2-hidroxi-2-metilpropiljezétidin-1.'

il} metil)benzonitrilo;

3(R){@-clorofenil) {3-[(LR)-1-(3,5-difuorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropiljezstidin-1-
il}métil)benzonitrilo;

3-((S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-3, S-dlﬂuorofeml)-z-hldroxl -metilpropil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo; ' :
3-{(R)-{4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropilJazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

-~
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(59)

(60)

 (61)

(62)

(63)
64

(65)
(66)
67
(68)
(69)
(70)
)
(72)
(73)

o9
3

(76)
an

(78)
79

2K

3-((S)<(4-clorofenil) {3-[(1R)-1(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-
il} metil)benzonitrilo;
(1RS)-1-(1-{(SR){4-clorofenil)[4-(metilsulfonil)fenil]metil } 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-flucrofenil)metilJazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;
1-{1-[bis(4-fluorofenil)metil]azetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
(1SR)-1-{1-[(SR)-(2-clorofenil}(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}-1-(3,5-difluorofenil }-2-
metilpropan-2-ol;
(1RS)-1- {l-[(SR)-(Z-clorofeml)(tl-clomfeml)meul]mdm-S-ll} -1-(3,5-difluorofenil)-2-
metilpropan-2-ol;
(1SR)-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-flucrofenil)metil]azetidin-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}metiljbenzonitrilo;
3-((S)H{(4~cloro-3-yodofenil) {3-[(1S)-1-(3, S-dlﬂuorofeml)-z-hldron
metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzonitrilo; -
1-{1-{1,1-bis(4-clorofenil)etiljazetidin-3-i1}-1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol;
1-fbis(4-clorofenil)metil]-3-[ 1(3,5-difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1-ilJazetidina;
3-[1-(3,5-difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1-il}-1-(difenilmetil)azetiding;
3-((4-clorofenil) {3-[ 1«(3,5-difluorofenil)-2-metilprop-1-en-1 -ll]nzeudm-l-
il}metil)benzonitrilo; .
1-]bis(4-clorofenil)metil]-3-[( 15)-1-3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidina;
3-((5){4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1- - -
il}metil)benzonitrilo;
3-((S)-'(4—clomfeni1){3—[(1.5')-1-(3.S-diﬂuomfenil)-z-hidfoxi-z-mﬁlpi'opil]mﬁdin-l-
il}metil)benzonitrilo;
3-((R)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropilJazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo; '
(lR)-l-(S,S-diﬂuomfenil)-l-[l{difmihwﬁl)azéﬁdinli-il]-z-mcﬁlﬁrop'dﬁ-z-ol;
3-((.5')—(4-c10rofmil){3-[(IS)'-l-(3,S-diﬂuorofmi])-z-hich-oxi-z-meﬁlprbpil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;
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(80)  3{(R){(4-clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-

il}metil)benzonitrilo;

(81) 3-((R){4-clorofenil){3-[( LR)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-
il} metil)benzonitrilo;

(82) 3-((S)(4-clorofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil}azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

(83) 3-{{3-[13,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} [4-
(trifluorometil)fenil]metil } benzonitrilo;

(84) 3-{(R)-{3-[(18)-1(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il } [4-
(triflucrometil)fenil]metil } benzonitrilo;

(85)  3-{(S)-{3-{(18)-1(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-il} [4-
(trifluorometil)fenil]metil} benzonitrilo;

(86) 3{1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-1-(difenilmetil)azetidina; -

(87) 3-[(1R)-1<(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil])-1-{difenilmetil)azetidina;

(88)  3-[(18)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]- 1-(difenilmetil)azetiding;

(89) 3«((R){(4-cloro-3-yodofenil){3-[(1S)-1«3, S-dlﬂum'ofmﬂ)-z-ﬂuoro-z-
mehlpropll]mhdm- -il}metil)benzonitrilo;

(90) 3-((4-cianofenil){3-[1(3 S-dlﬂuorofmﬂ)-z-ﬂuoro-z-mulpmpﬂ]mtldm-l-

il}metil)benzonitrilo;

91) 3{(S){(4-cianofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2 metllpropll]mhdm-l-
il}metil)benzonitrilo;

(92) 3((R)y-(4<ianofenil){3-[(15)-1-3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropillazetidin-1-
il} metil)benzonitrilo; )

93) 3y(S)-(4-cianofenil) {3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1=

' il} metil)benzonitrilo;

(94) 3<{(R)(4-cianofenil){3-[(1R)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil jazctidin-1-
il}metil)benzonitrilo;

(95) 4<(3-bromofenil){ 3-[1-(3,5-diﬂuou'ofe:ﬁl)-z-ﬂuorb-z-mﬁlpropil]afeﬁdin-l-
il}metil)benzonitrilo; )

(96)  3-{(R)-{3-[(15)-13,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-il} [3-
(metilsulfonil)fenil]metil}benzonitrilo;

©7  3-{(S)-{3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil jJazetidin-1-i} [3-
{metilsulfonil)fenil]metil}benzonitrilo;

(98)  2-cloro-5-{(4-clorofenil) {3-{1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidiri-1-
il}metil)piridina;
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(99)

(100)
(101)
(102)

(103)

1-{(4-clorofenil)[ 3-(metilsulfonil)fenillmetil}-3-[ 1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidina;
3-((6-cloropiridin-3-il){3-[1(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-

il} metil)benzonitrilo;

4-((4-clorofenil) {3-[1(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il } metil)-2-
metilpiridina;

3-[{3-[1:(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-i1 } (4-
fluorofenil)metil]benzonitrilo;
5-cloro-2-((4~clorofenil) {3-[ 1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-

" il}metil)piridine;

(104)
(105)
(106)
(107)
(108)
(109)
(110)
aty
112)
(113)
(114)
(115)

(116)

QY

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-metilpropilJazetidin-1-
il}metil)tiofen-3-carbonitrilo;

3 3-[1-(3,S-diﬂuomfe:ﬁl)-z-ﬂuoro-z-mﬁlprc;pil]mﬁdin-l-il} 4-
metilfenil)metil]benzonitrilo;

1-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il} -1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropan-1-ol;
1-[bis(4-clorofenimetil]-3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropiliden]azetidins;
1-{bis{4-clorofenilymetil]-3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-fluoro-2,2-dimetilpropil]azetidina;

2-ol;
3-((d-clorofenil){3-[1(3,5-difluorofenil)-1-hidroxi-2,2-dimetilpropil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo; g

3{(4-clorofenil) {3-[1-(3,5-diflucrofenil)-2, z-dmnlpropmdm]mudm- -il}metil)
benzonitrilo;

3-((4-clorofenil) {3-[1(3,5-difluorofenil)-2, 2-dlmetllpropll]mhdm-1-
il}metil)benzonitrilo;

3-((S){4-lorofenil) {3-[(15)-13,5-difluorofenil)-2-metilpropil Jazetidin-1-
il}metil)benzonitrilo;
3-{($)(4-clorofeniT)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-flioro-5-(metiltio)fenil]-2-
metilpropiljszetidin-1-il)metilJbenzonitrilo; -
3-[(R)-{(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-flucro-5<(metiltio)fenil]-2- -
metilpropil }azetidin-1-il)metilJbenzonitrilo;
3-[(S)<(4~clorofenil)(3-{(15)-1-[3<{etiltio)-5-fluorofenil]-2-fluoro-2-metilpropil }azetidin-
1-i)metil]benzonitrilo;
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(133)
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(135)

(136)

2]

3-[(S){4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-flucro-5-(isopropiltio)fenil]-2-
metilpropil} azetidin-1-il)metil]benzonitrilo;

3-[(S)<(4-clorofenil)(3- {(lS)-Z-ﬂuoro-l-[3-fluom-5-(met11t|o)feml]-2-
metilpropil }azetidin-1-il)metil|benzonitrilo;
3-[(R)(4-clorofenil)(3-{(1R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-( 1 H-imidazol-1-il)fenil]-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo;
3-{(S)(4-clorofenil)(3-{(1.5)-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(1 H-1,2,4-triazol-1-i)fenil]-2-
metilpropil} azetidin-1-i)metil]benzonitrilo;
3-[(S)-{3-[(15)-1-(3-azetidin-1-il-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il} (4-
clorofenil)metil]benzonitrilo;
3<((15)-1-{1-{(S)(4-clorofenil)(3-cianofenil)metilJazetidin-3-il} -2-flucro-2-metilpropil)-
5-fluorobenZonitrilo;
3-(1-{14{(4-clorofenil)(3-cianofenil)metiljazetidin-3-il }-2-fluoro-2-metilpropil)-5-
fluorobenzonitrilo;
3{((1R)-1-{1- [(R)-(4—clorofm:I)(3-clmofeml)menl]mhdm-3-|l}-2-ﬂuoro-2-mehlpmp11)—
5-fluorobenzonitrilo;
3-((lR)—l-{l-[(._S')-(4-clorofenil)(3-cimoferﬁl)meﬁl]mﬁdin—S-il}-2-ﬂuoro-i-melilpropil)—
S-fluorobenzonitrilo;
3-{(18)-1-{1-[(R){4-clorofenil)(3-cianofenil)metilJazetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-

'5-fluorobenzonitrilo;

3-{ l:[l <(difenilmetil)azetidin-3-i1}-2-fluoro-2-metilpropil }-S-fluorobenzonitrilo;
3-{(15)-1-[1(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorobenzonitrilo;
3-{(1R)-1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorabenzonitrilo;
3(i-{1-[(3 brmnofcml)(ll-clmofcml)menl]lzeudm-3-11}-2-ﬂuoro-2-meulpropﬂ)-5-
fluorobenzonitrilo;

3{(18)-1-{1-{(S)3 bromofeml)(4-clanofeml)meul]aut|dm-3-ll}-2-ﬂuoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo; )
3-((1R)-1-{1-[(R)«{3-bromofenil}{4-cianofenil)metil]azetidin-3-il}-2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo;

3((18)-1-{1-[(A(3 bromofm1l)(4-cimofmil)metil]uz=tidin—3-il}-2-ﬂuoro-2-
metllpropﬂ)-s-ﬂuombenzommlo :

3-((1R)-1- {1-[(6)-(3—bromof¢ml)(4-cunofeml)metll]mtldm-S-ll}-2-ﬂuom-2-
metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo; :
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(143)

(144)

(145)

(146)

(147)

(148)

(149)

(150)

3(1-{1-[(3-cianofenil{4-cianofeniljmetil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-5-

fluorobenzonitrilo; : .

3((15)-1-{1 [(6)-(3-cianofcnil)(4—cianofenil)rnetil]azelidin—S-il}-2-ﬂuoro-2-meﬁlpropil)-
S-fluorobenzonitrilo; : . ’

I((1RS)-1- {l-[(R)-(S-cnanofm11)(4—cmnofeml)mehl]mhdm—3-1l}-2-ﬂuoro—2-

metllpropll)-S-ﬂuombermomtn_lo, i

3-((1R)-1-{1-{(S)(3-cianofenil)(4-cianofenil)metil]azetidin-3-il }-2-fluoro-2 met:lpropll)-

5-fluorobenzonitrilo;

3((18)-1- {1-[(R)-(3-cinnofenil)(4-cimofenil)meﬁl]nzeﬁdin—i!—il}-2-ﬂuoro-2-meﬁlpmpil)—

5-fluorobenzonitrilo; .

(3-{l-[l-(dlfenllxrlehl)azehdln-3-ll]-2-ﬂuoro-2—mehlpmp11}-S-ﬂuorofeml)mum

4-(3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorofenil)-4 H-1,2,4-

trilml;

3-[(4-clorofenil)(3- {2-ﬂuoro-l [3-ﬂuoro-5-(4H—l.2.4—mml-4—|l)feml]-2-

mehlpropll}mhdm- -il)metil]benzonitrilo; .

3 [(R)-(4-clorofeml)(3 {(1R)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2 4—tnaml-4-1l)feml]-2-

metilpropil} azetidin-1-il)metilJbenzonitrilo;

3-[(SR)-(4-clorofenil)(3-{(1 RS)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-

metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo;

3-((5')-(4-clorofcml) {3-[(18)-1(3,5-difluorofenil)-2-metoxi met:lpropll]aml:ldm-l-

ll}mctll)benmmmlo,

dimetilcarbamato de (28)-2-{l-[(S)-(4-clorofeml)(3-cmnofeml)metll]amhdm-}:l}-2-

(3,5-difluorofenil)-1,1-dimetiletilo;
3-[(5)-{3-{(15)-2-(aliloxi)-}(3,5-difluorofenil)-2-metilpropil Jazetidin-1-il} (4-

clorofenil)metilJbenzonitrilo; y '
[(25)-2-{1-[(S){(4~clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2<(3,5-diflucrofenil)-1,1-

dimetiletoxi]acetato de fere-butilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

19. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 18 seleccionado de:

3-{1-[bis(4-clorofenil)metil|azetidim-3-iliden}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropananitrilo,
1-{1-[1{(4-clorofenil)pentil]azetidin-3-i1} -1-(3,5-difluorofenil)-2-metilpropan-2-ol,
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3-((S){4-clorofenil){3-[(1S)-13,5-difluorpfenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin-1-
il}metil)benzonitrilo, ‘
3-((S)-(4-clorofenil){3-[(lS)-l-(3,S-diﬂumfmil)-i-ﬂuoro-z-metilpropil]mﬁdin-l-il}mtil)benzonitrilo.
3-((4-clorofenil) {3-[1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil Jazetidin-1-il }metil)benzonitrilo,
3((18)1-{1 -[(S)-(3-cianofenil)(#cianofenil)meﬁl]azeﬁdiné-il}-2-ﬂuoro-2-meﬁlpropil)-5-
fluorobenzonitrilo,
3-[(4-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-metilpropil]azetidin-1-
il)metillbenzonitrilo, y
5-((4-clorofenil){3-[(18)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il } metil)tiofen-3-
carbonitrilo,

o una sa] farmacéuticamente aceptable del miamo.
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Traduccidn Oficisl N* 11-20-208
Traduccién Oficial de un documento escrita originaiments en ingile, o cusi pare identificacién Heva ol sailo de
Ebar A. Espafol Espafol, Traductor ¢ intirprete Oficial, segin Resolucion # 09320, 1999 del Ministwio de
Justicia, Repiblica de Colombla.

APOSTILLE B

(Convencidn de la Heya de Octubm 5, 1961)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. Este Documento Pablico ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI _

3. En ejercicio de su investidura como NOTARIO PUBLICO. DE NEW
JERSEY |

4. Y poria el selloffiima de BARBAR ANN COZZI, NOTARIO | -

CERTIFICADO
Certificado en TRENTON, NEW JERSEY
Fecha: Noviembre 15, de 2005
Por John E. McComac, CPA, TESORERO DE NEW JERSEY
Certificado N° A 244114

©® ® N o O

Sello/ timbre
10.Fima: (ilegible

A

ILBAR A. ESPAROL ESPAROL
Traductor ¢ Interpetre Oficial
Ingiés Expaliol Inghis
Resolucién Minjusticia No, 0920

Agosto do 1986 ,\:9

N. del T. Hay un smblema dorado “Sesl of The State of New Jersey™
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CERTIFICACION
YO, MARGARET M. DOU(iHERTY. por la presente juro que la fotocopia
adjunta de Traspaso y Convé;li; U.S. Caso N° 21336Y: titulado "DERIVADOS
DE 3-ALQUIL Y 3—ALQUENILAZ.ETIDINA SUSTITUIDOS", es una copia, fiel,
verdadera y completa del documento original por el cual yo tengo la
responsabilidad de custodia.
Firma: Margaret M. Dougherty, Funcionario Senior
Firmada y jurada en mi presencia el dia siete (7) de Octubre del afio 2005.
Firma (ilegible}
N. del T.: hay un sello de tinta y un sello seco en relieve: BARBARA ANN
COZZI, Notario Plblico de New Jersey. La comisién expira Nov. 30, 2008.

Expediente de Abogado Nimero 21336Y PATENTE

TRASPASO Y CONVENIO

Por un valor recibido, nosotros, ROBERT K. BAKER, JIANMING BAO,
SHOUWU MIAO, y KATHLEEN M. RUPPRECHT

de 92 KENIL WORTH BULEVARD, CRANFORD, NJ 07016; 2299 STOCKER
LANE, SCOTCH PLAINS, NJ 07076; 205 PRESTWICK WAY, EDISON, NJ
08820; y 710 SPRINGFIELD AVENUE, CRANFORD 07018, respectivamente,

por el presente vendemos, asignamos y transferimos a MERCK & CO., Inc.,

una corporacién del Estado de New Jersey, con sede sacial en Lincoln Avenue,
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bl

ciudad de Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores,
derechohabientes y representantes legales, nuestro derecho pleno, titulo e
interés, para todos los palses, en y para ciertas invenciones relacionadas con

“DERIVADOS DE 3-ALQUIL Y 3-ALQUENILAZETIDINA SUSTITUIDOS"
descritos en una solicitud para Patentes bajo el Expediente de Abogado
Nimero 21336Y y en la solicitud (s) Serie No. 60/477.850 -registrada el
06/11/2003; y todos nuestros derechos y privilegios, incluyendo cualquiera y
todos los beneficios bajo la Convencion Intemacional para la Proteccién de La
Propiedad Industrial, bajo cuaiquiera y todas las Patentes que pueden
concederse por ella, y bajo cualquiera y todas las extensiones, divisiones,
readiciones y continuaciones de dicha solicitud para Patentes, incluyendo
cualquier aplicacion extranjera derivada de la misma, equivalente a la misma o

reivindicando bn’on‘dad de la misma.

Nosotros solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para las invenciones

se expidan a dicho cesionario, sus sucesores, derechohabientes, y
representantes legales, o a los candidatos que él puede designar.

Nosotros aceptamos que, ante su peticidn, sin cargo a dicho cesionario pero a
su coste, fiaremos todos los documentos, prestaremos los jura'menins
validos, y efectuaremos todos los actos que puedan ser necesarios, deseables
o convenientes para afianzar y mantener las Patentes para las invenciones en
cualquiera y en todos los palses y por investir el titulo al mismo en dicho
cesionario, sus sucesores, derechohabientes y representantes Iegéles o
candidatos.

Nosotros pactamos con dicho cesionario, sus sucesores, derechohabientes y

representantes legales, que los derechos y propiedades traspasados mediante
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el presente, estin exentos y libres de cualquier gravamen, y que nosotros
tenemos el derecho pleno para traspasar el mismo, cémo se ha expresado en
el presente.

Por el presente autorizamos a nuestro Representante Legal, CATHERINE D.
FITCH, o un abogado con Poder de Representacion en esta solicitud, de dicha
MERCK & CO., INC., para insertar la Serie N°, y la Fecha de Registro de
dicha solicitud, cuando sea conocida.

Firmnado en RAHWAY, NJ este dia ocho (8) de Junio de 2004

Firma (ilegible) ROBERT K. BAKER

Firma (ilegible) JJANMING BAO

Firmna (flegible) SHOUWU MIAC

Firma (llegible) KATHLEEN M. RUPPRECHT

CERTIFICACION NOTARIAL
ESTADO DE NEW JERSEY )
CONDADO DE UNION ) 88
Personalmente comparecieron ante mi: ROBERT K. BAKER, JIANMING BAO,
SHOUWU MIAO, y KATHLEEN M. RUPPRECHT, a quienes conozco y
reconozco cémo las personas que formalizaron el documento anterior y
reconocieron que firmaron el mismo en un acto libre y voluntario, este dia ocho

(8) de Junio, 2004.

N. del T.: hay un sello de tinta: ANITA G. BROWN, NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY,

la comisién expira 04/06/2009.

ILBARA. ESPANOL ES
Traduoter ¢ Interpeire Official
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Colombia
I, MARGARET M. DOUGHERTY, hereby swear that the attached photocopy of:
U.S. Assignment and Agreement, Case No. 21336Y, entitled “SUBSTITUTED 3-ALKYL AND 3-

ALKENYL AZETIDINE DERIVATIVES”, is a true, correct, and complete copy of the original document

%ﬂé Mg/ )77 ,OmfAZ?

GARET M. DOUGHERT
SENIOR STAFF ASSOCIATE

Subscribed and sworn to before me this i ayomes.

- NOTARY PUBLIC

SARBARA ANN COZD
Netary Pubiic of New Jeragy
Foreign Case No.: 21336Y My Commission Expires Nov. 30, 2008

for which | have custodial responsibility.

€ wee cty
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PATENT
Attorney Docket Number 21336Y
U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

For value received, we, ROBERT K. BAKER, JIANMING BAO, SHOUWU MIAO, and KATHLEEN M. RUPPRECHT

of 92 KENILWORTH BOULEVARD, CRANFORD, NJ 07016; 2299 STOCKER LANE, SCOTCH PLAINS, NJ 07076;
295 PRESTWICK WAY, EDISON, NJ 08820; and 710 SPRINGFIELD AVENUE, CRANFORD 07016, respectively,

bereby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc., a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jeraey, and its successors, assigns and legnl representatives, our entire right, title and interest, for all

countries, in and to certain inventions relating to
SUBSTITUTED 3-ALKYL AND 3-ALKENYL AZETIDINE DERIVATIVES

described in an application for Patents having Attorney Docket Number21336Y and in application(s)Serial No. 50/477,850

¢ 4.0n 06/11/2003 ; Serial No. filed on ; Serial No. filedon (if applicable),
\or

and all our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, under any and all Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and
continuations of said application for Patents, including any foreign applications derived therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof. )

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, its successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees ag it may degignate.

We agree that, when requested, we will, without charge to gaid assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

'\. We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
are free and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the same as herein expressed.

We hereby suthorize our attorney, CATHERINE D, FITCH  or an attomney with Power of Attorney in this application,
of the said MERCK & CO., Inc., to insert Serial No., () and Filing Date(s) of said application(s) when known.
Sigged at RAHWAY, mis __ 8th  dayor June 2004

ROBERT K. BAKER
W—_’
nANMlNi BAO .(] \

SH MIAO

Coxrpurter generatod form *Assignment - Joint * (Assignments Folder) Merck & Co., Inc. 6/23/2003 Page | of 2$

Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me 1o be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their freeactand deedthis _____ dayof ’

Notary Public

Conmputer genorsted form " Amignment - Joint * (Asigrnens Folder) Merch & Co., Inc. $#/25/2003 Page 2 of 2
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PATENT
Attorney Docket Number 21336Y
U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date

For value received, we, ROBERT K. BAKER, JIANMING BAQ, SHOUWU MIAO, and KATHLEEN M. RUPPRECHT

of 92 KENILWORTH BOULEVARD, CRANFORD, NJ 07016; 2299 STOCKER LANE, SCOTCH PLAINS, NJ 07076;
295 PRESTWICK WAY, EDISON, NJ 08820; and 710 SPRINGFIELD AVENUE, CRANFORD 07016, respectively,

hereby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc., a corporation of the State of New Jersey, having an office at Lincoln Avenue,
City of Rahway, State of New Jersey, and itas successors, assigns and Iegal representatives, our entire right, title and interest, for all
countries, in and to certain inventions relating to

SUBSTITUTED 3-ALKYL AND 3-ALKENYL AZETIDINE DERIVATIVES

described in an application for Patents having Attorney Docket Number21336Y and in application(s)Serial No. 60/477,850
‘ on 06/11/2003 ; Serial No. filed on ; Serial No. filed on (if applicable),

and all our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, under any and all Patents which may be granted therefor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and
continuations of said application for Patents, including any foreigl: applications derived therefrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof. )

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, itg successor, assigns and legal
representatives, or to such nominees a3 it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
are free and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the sgame as herein expressed.

We hereby authorize our attorney, CATHERINE D. FITCH ___ or an attorney with Power of Attorney in this application,
of the ssid MERCK & CO.,, Inc., to insert Serial No., (s) and Filing Date(s) of said application(s) when known.

siZn RAHWAY, N this _ Sth  dayof _June 2004
4’4&’

fROBERT K. BAKER

W-_P
%-/L’
1D AD 4
pblh N L

Computer generated form “Assigmnent - Joint * (Aasigoments Folder) Merck & Co., Inc. 6292003 - Page 1 of Zé
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PATENT
Attorney Docket Number 21336Y
U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Dete
' SS.
County of LUNION f

Personally appeared before me the above-named ROBERT K. BAKER, JIANMING BAQ, SHOUWU MIAQ, aod
KATHLEEN M. RUPPRECHT

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said ingtrument to be
their free actand deed this __ 8th  dayof ___ June

Signed at this day of .

@ . §S.

Personally appeared before me the above-named

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their free act and deed this _________ dayof ,

Notary Public

Comyarter ganared form Assigrmment - Joint ® (Assignments Folder) Merck & Co., lnc, 6/25/2003 Page 2 of 2 ;
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SUPERTHINSTRIA Y COMERCEO 2:,

Radicacion : @422378 09000000 Folisss 293 .

Fecha (N): 2005-12-05 17,5259 Industria y Comercio

Trmite 3 811 FCT-ATENT 379 FASE WACT 411 PRESENTAC SUPERINTENDENCIA

Bependencia: 229 DIVISION BE MIEWS CREACTONES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [x]4
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [¥] 4
@ Descripcién de la invencion [X 10
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X] 2
COMPLETA [X INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicatién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fotogréfica del Diseflo Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio ]

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [1]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
4 Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ' [ ]
COMPLETA INCOMPLETA [ ]

Firma Regpongable

Fecha )/C g)T_olr 207 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@@sic.gov.co
wWww.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla




