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f ANEXOS )

E Comprobante de pago de |a tasa de presantacion de Ja solichud.
E Documento que acredita la existencla y represantacion legal cuando el soliciiante saa persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

@ Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

(] Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
& Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resuman, descripcién, relvindicaciones)

D Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autorided Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA).
D Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser ol caso, copla del confrato de acceso.

D De ser 8! caso, documento que acradiie Iz ficencla ¢ autorizeclén da usc de conocimientos
tradiclonales de las comunidadea Indigenas.

E Arte Final 12X12. | ‘

[:I De ser el caso, informacién sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con Ia invenclén de asta solicltud.

[] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Repais do Blsquada inlemacond oon au fraduediin, Pubiioanidn con au aduodin, Cepliud Relindesi cono e arighaimernia
presaniach enFass inismacional con suad oekn y Aneo explcalivo de Modiicadknes & las rkindicacionee.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti 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
;ociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar ﬁtdividualmmbe, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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.

M LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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Lq!s dcajo firmados. AstraZoneca AB. una
sociedad, orpanirade j eaistence de

_conformidad con lan leyes de Suecia,

con domiclio en

SE~15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliades en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Go., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con faculiades pera recibir
nolificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decrolo 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYC y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuaiqulera de eilos

.designe. quedan especiaimente facultados para

representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
trdmites relativos a la propledad indusirisl, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
auloridades tedos los pasos necesarios el objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimlentos; formular
dascrinciones, enmiendas, limitar el alcance dae las
soliciludes y las regisiros, preseniar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
0 parciaimente a los registros, abonar tocos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro payo
determinado per la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
tualesqulera ofros requisitos y lomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmenie quedan
facultados para fomar intervencibn como
demandanies o demandados anle los jueces que
s§8an competentes, pudiendo transar, someier a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presante declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicleren an nuestro
baneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYOQO vyio IGNACIC
SANTAMARIA v/io ENRIQUE ALVAREZ, pare
solicitar en la Oficina de Propicdad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuastro,

Dadoyfimado el 22 de Julic de 2004
en Macclesfield, Imglaterra

,._l t\ 7"6

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of

e )

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calla 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representativas In Bogotd, with power to receive
notifications and to appoint judiclal or extrajudiciat
agents, 50 as lo comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by eny one of them
appointed, are especially empowered to represént us
before the administrative, |udicial or police authorities
of Colombla, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we suthorize them to take
before the sald authoritles all the nacessary sleps for
the said end; fo flle petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to drew up specifications,
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay afl
instaliments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, lo comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measurés which they may deem fit for the protection
of our Interests; and additionally we authorizea said
agents to acl on our behalf, as compiainanls us well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submil lo
arbitraiors, to desist, to collect, to conclliate, to appeal
and, in short, with all such further powers as may he
required, and we hereby declare from now 2n as valid

and good all that sald u%wgt

agents by any one ogihsm risied ana

benefit. ¥ roroctma :ﬂluﬂll CON 51 QMBI
?‘
; i b

We also authoriZe \ ;

ylo  GUSTAVO gT

SIMON RICHAKRD REEVES
Duly Authorised Signatory



o CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, compareclé
Sir~n Richard Reevas , 8qulen conozcoy
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles firmante autorizado
de, AstraZeneca AB,

la compaiila nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domicillada en la
ciuded de Vastra Mslarehammen 9, SFE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legaimente constiluida para un periodo de duraclbn
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que ol declarante estd eautorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
estampado por &l al ple de tal poder, en nombre y en
reprasentaclon de la expresada Compatfila, es el
sello oficlal de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este Instrumento astd comprendido dentro
del de la socledad.

El suscrto Notario ha visto los Estatutos de
incorporacidn firmados en  Stockholm

. con fecha Oct. 31/19,13
y cerlifica que de conforrmdad con la legislacior: de
dicho Estado la anterior declaracidn juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notarlo Piblica).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) ‘S

{ss

on this 2 6 dayof j,1y .
personally Simon Richard Reeves
came
to me known and known to ma to be the person who
signed tha foregoing instrument, who belng by me
duly swom did depose and say that he is the a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden

., domiciled at

2004 ,

Vagtra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

explred, which exercises ts corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by seid Company fo
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponant in the name and on bahalf
of sald Carporation ls the carporata seal thereof, and
that the purpose for which this Instrument is granted
Is Included within the corporate purposes ol’ the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913
and hereby cerifies that under the laws of said State

the foregoing acknowledgment is sufficlent proof that
the facis therein contained are true, which he attests.

AR
Nofp».j 6t |-

'\) (w\{(w-
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" APOSTILLE
{Hague Convention of § October 1961 / Convention de Lu | loye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIHERN IRELAND

I.  Country: United-Kingdom of Great Britain and Northem Iretand
Puys: Roysume-Uni de Grande-Dretagne et 4°Irlande du Nord

This public docurment / Le palsent acts publie

1.  Hms been signed by Jobn Ilsig Ekserdlian
o &1 aigné par
3. Actinginthe capacityof Notary Public
agissant en qualité de
4, Dearpiheseal/stampol  The Sald Notary Public
&3t revie du sceaw/timbre de
Centificd/Atsesié
5. «t London/d Londres 6, thefie 02 Auguat 2004
7. by Her Majesty’s Principal Seerctary of Stute for Foreign snd Commonwenith AlMairs /
par le Scerétaire d*Liwt Principat de Sa Majesté aux AfTnires Etranpéres ot du CommonwealtL
8. Number/sous Na G479981
Y. Suway 10, Signature:  E M. Flegerald
timbre:

o st Sacvwiary of Siae / Pour e Secrdicire d"Ess

I thls doenment Is to be used In a country which Is not party to the lague Conventian of §
Qctober 1961, It sbould be presented (o (he connular seetlnn af the wisslus represenilug that
cuuntry. An apastille i fegutisution cestifivate anly cuntiona thut the signatwe, seal of stamp on the
document is penuine. It does not mean that the contents af the document are correct or thal the
Foreign & Commanwealth Office approves of the contenis.

M

S-or,



TRADUCCION OFICIAL No; 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
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.

Legalizacibn de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Pcblico]

JOHN HAlG EKSERDJIAN
Notario Pablico de Wilmslow, Cheﬁﬁlﬁ’-’ ”‘Tﬁ mnuﬁ;

GUE LA
mnn COIHCIDh AON Tt GRIGINAL
5’ OUA HY TINAS A LA VISTA
w2p pT p ;wmﬁ

e AT N
PABLO M"HDFE 'Bll-.ﬂﬂ-.ha

NGTA [ - s

) WO e DR PR E

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS ML
TRADUCTORA E INTEXPRETE ORCIAL

RESOLUCION 1523 /88 MINNSTIOA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino qudo de Gran Bretafia e Ilanda del Norte

Este documento puablico

2. ha sido firmado por John Halg Erkserdjian

3. actuando como Notario Pablico

4. y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notarlo Pablico
Certificado

5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9.  Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de ia Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos E;cterioreg y del Commonwealth

comT numr.o s!
5, oy XTO i) DAL mcm.n?

Segun mi leal saber y entender, ésta en una tradu m m

'5" I.IF"

su original en inglés, de la cual se deja copia para.futuras 2005 2 §
; 2

]

1
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2004/000901

A. CLASIFICACTON DE MATERIA OBJETO

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7: CO7D 417/12, CO7D 417/14, CO7D 401/04, CO7D 403/04, CO7D 403/14,
CO07D 413/04, CO7D 413/14, A61K 31/541, 31/54, A61P 11/00, 25/28, 25/00, 5/00

Segiin la Clasificacién de Patente Internacional {IFC) o segpin Ia clasificocidn nacional y Is {PC

IPC7: CO7D, AGIK, AGIP

Documentacidn minima buscada (sisterna de cloasificacién seguido de simbolos de clasificacidn)

SE, DK, FL, NO clases conm ariba

Documentacion buscada fucta de documentacién minima hasta donda dichos documnentos sc inchiyan en los uTipos buscados

WPI-DATO, EPO-INTERNO, PAJ, CHEM.ABS.DATO

Base de dutos electrdnica consultada durante 1a bisqueda internacional (nombee de In base de datos y, donde sea prictico, buscar tdrminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Chtegaria *

Citacién de documento, con ndicacién, donde sca apropiado, de los texins relevantes

Relevante a Ia reivindieacion No.

X

neuroquinina-2 (NK2) humana”
péginas 2211-2215

(13.04.2000)

(20.01.2000)

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, Vol. 13,

Edicién 13, Julio 7, 2003, A. Roderick MacKenzie et al:
*4-Amino-2-(aril)-butilbenzamidas y sus anflogos impedidos
conformacionalmente. Antagonistas potentes de la

X WO 0020003 Al (ZENECA LIMITED), Abril 13 de 2000

WO 0002859 Al (ZENECA LIMITED), Enero 20 de 2000

1-32

1-32

1-32

E&ndmuﬂmCumnﬁdﬂumﬂ.

E En ¢l anexo se enumneran miembros de 1a familia de patentes.

* Categorias especinles de documentos citedos:

'A' documento que deline ¢l estado generul de Ia técnica ¢l cual no se
conzidera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de 1a fecha de
preseniacidn internacianal

'L’ documento que puede amojar dudas sobre reivindicaciones do
priorided o que se cita para establecer Ia fecha de publicacidn de ot
citacitn u otra rez’n especial (segin so especifica)

‘0" documento que se refiere & una revelacidn aral, uso, exhibicidn u
otroa medios

‘P documento publicado antes da In fecha de presentacitn intemacional
de 1a fecha de prioridad reivindicada

T documentn posterior publicado después de s fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no estil en conflicto con la
solicitud pero citado par entender ¢l principio o teorfa que sustenta
In mvencidn

X' documento de relevancia particular; 1s invencldn reivindicada no

puede conziderarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

*Y" documento de relevancia particular; ia invencidn relvindicada no
puede congiderarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento s¢ combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién cbvia par una persona experts en Is técnica

'&' documento miembro de ks misna familia de patentes

Fecha de 1a terminacion real de la bisqueda Internacional

Fecha de envio por comeo del reparts de blsqueds intemacional

7 de Octubre de 2004 02-12-2004
Nombre y direceidn de correo de [SA Funcionario utorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, 5-102 42 STOCKHOLM EVA JOHANSSON/BS
FacalmileNo. +46 8 656 02 86
Teléfono No. +46 8 782 25 00

“Forma PCY/ISA/210 (scgunda hoja) (Encro 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

licilud ntemacional No.

=

PCT/SE 2004/000901

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[Ca

X

Citacidn de con indicacion, donde sea iado, de los textos relevantss

EP 0625509 Al (ZENECA LIMITED), 23 de Noviembre dc 1994

(23.11.1994)

WO 0034243 Al (ASTRAZENECA UK LIMITED),
15 de Junio de 2000 (15.06.2000)

EP 0630887 Al (ZENECA LIMITED), 28 de Diciembre de 1994
(28.12.1994)

WO 9727185 Al (PFIZER RESEARCH AND DEVELOPTMENT
COMPANY), 31 de Julio de 1997 (31.07.1997)

US 6013652 A (MACCOSS ET AL), 11 de Encro de 2000
(11.01.2000)

WO 9610568 A1 (MERCK & CO., INC.), 11 de Abril de 1996
(11.04.1996)

“Forom PCT/ISA/210 {contuncitm de ta Boja segunda) (Baero 2004)

Relavants a a reivindication No.

132

1-23, 25-32

1-32




Solicitod Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2004/000901

Casilla No. IT Observaclones donde clerins relvindieaclones faeron Inescrutables (Continnacién del Item 2 de
In primers hojn)

Bste reporte de bisqueda internacionsl no ha sido establecicdo respecto a ciertas reivindicaciones bajo ¢l Articulo
17(2Xu) por las siguientes razones:

1. [[] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no €8 necesario que csta Autoridad busque, a saber:
ver hoja extra

2. [X] Reivindicaciones Nos.:
porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal prado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional aignificativa,
especificamente:

Las reivindicaciones 28-29 se relaclonan con métodos de tratamlento del cuerpo
humano o animal mediante cirugla o terapla o métodos de diagndstico.

3. [ Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercers
oracitn de Ia Regla 6.4(a).

Cadilla No. I1I Observaciones donde falta unldad de invencién (Continuaelén del Item 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Blsqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asi:
La Autoridad de Bisqueda Internacional considera que hay dos invenciones cubiertas por las reivindicaciones
indicadas como sigue:

I: Reivindicaclones: 1-32 dirigidas a novedosos derivados azetidina y el intermediario con
férmula (IV) para aquellos compuestos.

vedo

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

2 D Puesto que todas 1as reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i D Puesto que s6lo algumos de loa derechos de bisqueds adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [ El solicitante no pagd oportunamente los derechos de busqueds adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencidén mencionada
en las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.: 1-23, 24 en parte, 25-32

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionales estuviercn acompafiados por Is
protesta del solicitunte.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompadiado por
uns protesta.

Fﬂ;uPCTISAZIO(thMhdlpﬂMM(!))(MM)
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Casllla 11.2

Practicados en el cuerpo humano o animal {PCT Regla 39.1 (iv)). Sin embargo, se ha
ejecutado una blsqueda para estas reivindicaciones. La bisqueda se ha basado en los
efectos alegados de los compuestos o composiciones.

“Forma PCT/ISA/210 (hoja extra) (Enero 2004)
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Casilla lll

Mencionado en la relvindicaci6én 24
II: La reivindicacion 24 esta dirigida al Intermediario con formula (VI) para aquellos compuestos
mencionados en la reivindicaciéon.

La ISA (ABI) ha realizado una blisqueda parcial que se relaciona con la invencién | mencionada
anteriormente.
Se Invita al solicitante a pagar un monto adicional para las invenciones Il como se listaron
anteriormente.

Se ha considerado que la presente solicitud contiene dos invenciones que n estan relacionadas
de forma que formen un solo concepto Inventivo general, como lo requieren las Reglas 13.1, 13.2
y 13.3 PCT por las siguientes razones:

La InvenciCn | esta relacionada con compuestos terapéuticos novedesos con formula |, que son
antagonistas del receptor de neuroquinina y les intermediarios con formula (IV} y (V).

La Invencion |l se relaciona con diferentes intermediarios.

Con el fin de cumplir con los requerimientos de unidad de invencién, es necesario que los
compuestos intermediarios estén Intimamente interconectados con los productos finales. Tal
conexion [ntima requiere que la parte estructural esencial del producto final sea incorporada por el
compuesto intermediario. Sin embargo, la presente solicitud carece de un solo concepto
inventivo general con base en el principio anterior, cayendo cada una bajo su propio concepto
inventivo restringido.

Como ambos problemas y soluciones son técnicamente tan diferantes, no se puede formular un
solo concepto general con base en las caracteristicas técnicas de las invenciones. En
consecuencia, los requerimientos de la Regla 13.1 PCT no se cumplen.

Se investigd bajo la Regla 13.2 si cualquier caracteristica adicional ya sea en las relvindicaciones
o derivable de la descripciébn, podria ser considerada como la misma o la caracteristica
comespondiente y que podria considerarse como una caracteristica técnica especial que
establezca una relacion técnica entre los (dos) grupos de invenciones. En particular se investigd
sl... (eventuelit samband mellan de ollka uppfinningama).

No se [dentificaron tales caracteristicas.

En consecuencia, los dos grupos de Invenciones no estan tan enlazados como para formar un
solo concepto inventivo general como lo requiere la Regla 13.1 PCT.

“Forma PCI/ISA/Z10 (hoja extra) (Enero 2004)
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BaxNo.ll Observafiens whers cortain cishes wers Ssund unsenrchable (Coxtizustion of itom 2 of fiest shout)

‘This Internetional soerch report hes not been egtahfighed in respect of carinin alaime unier Arficle 17A(Z)(s) fix the Tillowing memne:

L [] CleimsNoa:
beosmn they raleio to soljent cxdter not saqpived to be scarched by this Anthesity, oamely:

12 B CsimeNes:28-29 :
because they relate 1o parts of the Internatinesl spplicetion that do oot comply with the presaibed sooirements to yoch
exted thal oo mesaingfil intereniions] seacch am be aaryied out, specifically:
Claims 28-29 relate to methods of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy or diagnostic methods

3. [J ClaimsNos: . !
becamse thay are dependent clshms and sre act drafiod I scoordance with the second snd thind seninnnes of Rule 6.4(s).

BaxNaIll Observations whary anity of nvention Is lncliny (Confinustisn of liem 3 of first sheef)

MWMMMWMhHIWMHM

The International Search Authority conaiders that there are
two inventions covered by the claims lndicated as follows: -

I: Claims: 1-32 directed to novel azetldine derivatives and
the intermediate . with formula (IV) for those campounds

Y

L D As all reqoived addiitionsl saarch foes were $mely pak! by the appiicent, this lnternstional seerch report covers sil searchabla

2 [7] As all sesrchable clabun could be waschod witoot ofiot fustyin an additional S, this Authorlty 6 not bviie peyment of
ary addittonal fn,

B D Aa anly sene of the required additonal search fies were timely paid by the spphicmt, this internaiional search repert covers
anly those clalms for which foes wero pald, specifically clatms Noa.:

4. [X] Moroquired sdiitionsl scerch focs were timaly prid by the spplicsst. Consoquently, this intrenstjonsl ssarch report 1a
restrioted to i invention fizst mentioned In the clatms; & is covored by cldm Nm=1-23, part 24, 25-32

Romark e Pratest [] TheackStional moarch s wero secextpenta by f sppiicect’s protest
[ ™o peoteat acoompanled the pryment of sddiions] search foes.

Feam PCT/ISA/210 (continnation of Bt shoet (2)) Jamery 2000,
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Box II.2

practiced on the human or animal body (PCT Rule' 39. 1(1v))
Nevertheless, a search has been executed for these claims. The
search has been based on the allegad effects of the compounds
or campositions.

Form PCT/IRA/210 (exive sheet} (Famnary 2004)
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Box IIIX

mentioned in claim 24
II: Claim 24 directed to the intermediate with formula (VI)
for those compounds mentioned in the claim

The ISA has carried out a partial search which relates to
invention I mentioned above.

The applicant i1s invited to pay an additlonal fee for of the
inventiona II as listed above.

The present application haa been consldered to contain two
inventions which are not linked such that they form a single
general inventive concept, as required by Rules 13.1, 13.2 and
13.3 PCT for the followlng reascns:

Invention I relates novel therapeutical compounds with formula
I, which are neurokinin-receptor antagonista and the
intermediates with fornmla (IV) and (V).

Invention II relates to different intermediatep.

In order to fulfil the requiraments of unity of invention, it
is necessary that the intermediate compounds are -closely
interconnected with the end products. Such close connaction
requires that the essential structural part of the end product
is incorporated by the intermediate compound. However, the
present application lacks a aingle general inventive concept
based on the above principle. Thies leads to the presence of
the subjects Jlisted above, each falling under its own
restricted inventive concept. .

As both problems and solutions are technically so different,
no single general coencept can be formulated based on the
technical features of the inventions. Consequently, the
requirements of Rule 13.1 PCT are not met.

I+ was investigated under Rule 13.2 if any further features,
eithar in the claims or daerivable from the description, could
be considerad as a same or corresponding feature and which
could be considered a special technical feature establishing a
technical link between the (two) groups of inventions. Imn
particular it wes investigated if _(eventuellt samband mellan
de olika uppfinningarna).

No such features were identified.
Conseguently, two groups of inventions are not so linked as to

form a single general inventive concept as required by Rule
13.1 pBCT.

Foxia PCI/BA210 (sxiza shee) sy 2004)
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Relvindicaciones
1. Un compuesto de formula general (1)
Het
RPN
N
I}I Ar
R4
R2 R3 0

en donde

Het ss un anlllo heterociclico de 4-, 5-, 6- 0 7- mlembros que tiene &l menos un dtomo de
nitrégeno;

R1 es hidrdgeno, hidroxi, alqulio C,-C,, cicloalquilo Cy-C,, alquenlio C>-C, o alquinllo Cx-Cy;

R2 y R3 es cada uno saleccionado Independientemente de hidrégeno, alquilo C,-C,,
cicloalqullo C5-C,, alquenllo C-C,, alquinllo C;-C,, alcoxl C,-C,, halégeno, ciano, siempre y
cuando que R2 y R3 no puedan ser ambos hidrégeno;

R4 es alqullo C4-C,, cicloalqullo Cy-C,, alquenilo C-C, o alquinilo C-C; .

Ar es un sistema de anilio aromético opclonalments sustituido, seleccionado de piridinilo, 1-
naftlo; 5,6,7.8-tetrahidro-1-nafiilo; quinolinflo;  2.3-dihildro-1,4-benzodioxinllo;  1,3-
benzodioxolilo;  5.,8,7.8-tetmahidroquinolinile;  5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinifo;  5,6,7.8-
tetrahidroquinazolin4-llo;  1-benzo[bltiofen-7-llo;  1-benzo[bjtiofen-3-ilo;  Isoquinoliniio;
quinazolinilo; y indan-4-llo; o Ar es un fenllo sustituido;

o un enantibmero de este o cualquler sal de este.

2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en donde



Het es un anllio heterociclico de 4, 5, 8 o 7- miembros, opcionalmente sustituldo que contiene
uno 0 mas étomos de nitrégeno;

R1 as hidrogeno, hidroxi o alqullo Cy-Cy;

R2 y R3 son independientemente hkirégeno, alcoxl C,-C, , halégeno, CF3 o clano, siempre y

cuando ambos no sean hidrégeno;
R4 es alqullo C,-C,;

Ar es un sistema de anllio aromético opcionaimente sustituido selecclonado de piridinilo; 1-
neftlo; 5,6.7 8-tetrahidro-1-naftllo;  quinolinilo;  2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo; 1,3
benzodioxolllo;  5,8,7,8-tetrahidroquinolinlio;  5,6,7,8-tetrahidrolsoquinolinilo;  5,8,7.8-
tetrahidroquinazolin-4-lio; 1-benzo(bliiofen-7-llo; 1-benzolbltiofen-4-lo; 1-benzobltiofen-3-ilo;
isoquinoliniio; quinazolinilo; y indan-4-lio; o Ar es fenllo opcionalmente sustituido.

o un enantiémero de este o cualquler sal de este.

3. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 o 2, en donde Ar es un sistema de anllio
aromédtico opcionalments sustituldo seleccionado de 1-naftlio; 5,8,7,8-tetrahldro-1-naftilo;
quinolinilo; 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinlio; 1,3-benzodioxolilo; 5,8,7,8-tetrahidroquinolinilo; 5,8,7,8-
tetrahidroisoquinoliniio; 5,8,7,8-tetrahidroquinazolin-4-io; 1-benzo[bjtiofen-7-ilo; 1-benzolbltiofen-4-
llo; 1-benzo[b]tiofen-3-llo; isoquinolinilo; quinazofinilo; e iIndan-4-lio.

4, Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 3, en donde Ar estA sustituldo por uno o
mas grupos seleccionados Independientemente de clano, halégeno, alquilo C,-C,, cicloalqullo Cy-
C. slquenilo CxC,, alquinllo CrC, alcoxl C,-C, nitro, triflucrometoxi, difluorometoxi,
frifluorometilo, alquilC-C,sulfinllo, alqullC,-C,sulfonilo, alquliC;-C.tio, trifluorometilsulfoniloxi,
alquilC,-C, sulfonlilo o acllo C,-C,.

5. Un compuesto de acuerdo con la relvindicaclén 1 o 2, en donde Ar es fenllo sustituldo.
6. Un compuesio de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde Ar es fenilo sustiuldo en su

posicién 3- y 5- por grupos seleccionados Independientemente de halégeno, alqullo C,-C,, alcoxi
C,-C,, ciano y nitro.
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7. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 6, en donde Ar tambisn estd sustituldo en
8u posicién 2- y/o 4- por un grupo seleccionado independientemnente de halégeno, alquilo C,-C, y
alcax CCs.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaclones 1-7, an donde el anillo
heterociclico Het estd conectado al resto de la molécula en uno de los ‘atomos de nitrdbgena del
anllio.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1-8, en donde el anllio
heterociclico Het es selecclonado del grupo plperidino opcionaiments susfituldo; azepano
opclonalmente sustituido; pirolidine opclonalmente sustituido; morfolino opclonalmente sustituldo;
oxazepano opclonaiments sustliuldo; Homorfolino opclonaimente sustituido; fiazepano
opcionalmente sustituldo; y piperazino opclonaimente sustituido.

10. Un compuesto de acuerda con la relvindicacién 8, en donde el anilio heterociciico Het es
piperidino opclonaimente sustitulde con hidroxi, hidroxialquilo, oxo, metitio, metlisulfinilo,
metilsulfonilo, ciano, 1,3-dioxolan-2-lo, alcoxi C,-C,, amino opcionaimente mono o disustituldo con
alquilo C4-C,, cicloalquilo Cy-C,, alquenilo C;-C,, alquinllo Cz-C,, acilamino opcionalmente susttuldo
da N con alquilo C,-C,, cicloalquilo C;5C, alquenilo CxC, alquinilo CzrC, (alqullC,-C,
sulfonil)amino opclonalimente sustituido de N con alqullo C,-C,, cicloalquilo C5-C,, alquenilo Cr-C,,
alquinlio C-C,, uno o dos atomos de fiGor o distribuldo por alquillo C-C, @ hidroxi .

1. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 8, en donde el anilio heterociclico Het es
pirrolidino opcionalmente sustituido en su posicién tres por fluoro, hidroxi u oxo.

i2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 9, en donde el anilio heterociclico Het es
morfolino o tlomorfolino opclonalments sustituido en su dtomo de azufre por uno o dos oxigenos .

1a. Un compuesto de acuerdo con Ila relvindicacion 9, caracterizado en que el anllio
hetarociclico Het es piperazino opclonalmente sustituido en el Atomo de nitrégeno 4- por elquilo C,-
C.. glquenilo C-C,, alquinllo C-C,, cicloalquilo Cs-C,, alquil C,-C, sulfonilo o acilo C,-C,.

14, Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las reivindicaciones 1-13, en donde R1 es
hidrégeno.

15. Un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde R2 y R3
son ambos hidrégeno cloro.

N2
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16. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 15, en donde R2 y R3 son ambos cloro y
unidos en la posiclén tres y cuatro del anlllo fenilo.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de ias relvindicaciones 1-14, en donde R2 es
fluoro y R3 es hidrégeno.

18. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 17, en donde R2 es fluoro unido en la
posicién cuatro y R3 es hidrégeno.

19. Un compuesto de acuerdo con cualqulera de las relvindicaciones 1-18, en donde R4 es
maetilo.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
Het es tiomorfolino, morfolino u oxidotiomorfolino;
R1 es H;

R2 es fluoro;
R3 es hidrégeno;
Ar es 3-ciano-5,6,7,8-tetrahidro-1-nattilo.

21. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-20 en
donde el compuesto es el enantiomero S.

2. Un compuesto de acuardo con la relvindicacién 1 selecclonado de
3,5-Dicloro-A-[(25)-2-(3,4-dIclorofeniid~{3-tiomorfolin-4-llazetidin-1-i Jouti-N-metiibenzamida;
3,5-dibromo-N-{(2S)-2{4-fluorofenil)-4~(3-morfolin-4-llazetidin-1-K)butill-N-metilbenzamida;
N-[(ZS)-(S.d—diclorofenll)-4-(3-ﬂomorfolln-4-llazotidin-1 -il)outil}-3,5-difluoro-N-metilbenzamida;

N{(2S)-(3,4-diclorofenil)-4-{3-tiomorfolin-4-llazetidin-1-Nbutil}-N-metil-3,5-
bls{triflucrometillbenzamida;

5-clano-N-[(2 S)-2-(3.4-diclorofenil}4-(3-tiomorfolin-4-lazetidin-1-l)butil]-N-metil-1-benzotiofen-7-
carboxamida;
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3-clano-N-[(2S)-2-(3 4-diclorofenil}-4-(3-tiomorfolin-4-llazetidin-1-l)butl]-N-metlibenzamida;

3-clano-N-[(2S)-2-(3,4-dIclorofeni)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1l)butil]-N-metll-5,6,7.8-
tetrahldronaftalen-1-carboxamida;

2-clano-N{(2S)-2-(3,4-dIclorofenil}-4-(3-tiomorfolin-4-llazetidin-1-}butil-A-metilquinolin-4-
carboxamida;

3-ciano-N{2-(4-fluorofenil}-4-(3-tiomorfolin-4-llazetidin-1-N)butil]-N-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-carboxamida;

N-{2-(4-fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-llazetidin-1-il)buti]-N-metll-3,5-bis(trifluorometi )benzamida;

7-cloro-N-[(2S)-2-(3,4-dIclorofenil)-4-{3-tiomorfolin-4-llazetidin-1-i)buti}-N-maetil-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxin-5-carboxamida;

N-{(2S)-2-(3,4-dIclorofenil)-4-[3-(1-oxidotiomorfolin-4-llo)azetidin-1-Tjbuti}-2-metoxi-N-metliquinolin-
4-carboxamida;

3-fluoro-N-{(28)-2-(4-flucrofenil}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-I)butil]-N-metll-5-
{trifluorometil)benzamida;

3-clano-N-{2-{4-fluorofenil)-4-[3-{4-hidroxipiperidin-1-ll)azetidin-1-il]bull}-N-metil-5,8,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

N{4-[3-(1,4-dioxa-8-azaespiro]4.5]dec-8-il}azetidin-1-I}-2-{4-flucrofenil)butil}-N-metil-3,5-
bls{trifluorometil)banzamida;

N-{{2S)-2-(3.4-diclorofenil)}-4-{3-{4-fluoropiperidin-1-il)azetidin-1-ljbutil}-N-metil-3,5-
bis(triflucrometil)benzamida;

N-{(28)-2-(3,4-dIclorofenll)-4-[3-hidroxiplperidin-1-ll)azetidin-1-ljbutil}-N-metil-3,5-
bis{trifluorometil}benzamida;

3—ciano-N-{(28)-2-(3.4-dlclomfanII)-4;[3-(3-hldroxlplrroIIdln-1-Il)autidin-1-il]butiI}N-matiI-1-
naftamida;
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N-{(28)-2-{4-fluorofenil}-4-{3-(4-fluoropiperidin-1-il)azetidin-1-i]buti}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometi)benzamida;

3-clano-N-[{2S)-2-{4-fluorofenll)-4-(3-morfalin-4-llazetidin-1-I)butil]-N-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

N-{(2S)-2-{4-fluorofenil)-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-iljazstidin-1-Mbutil}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida;

3,5-dicloro-N-[{2 S)-2-(4-fluorofenll}-4-(3-morfolln-4-lazetidin-1-il)butil-N-metiibenzamida;
3-clano-N-[(25)-2-(3,4-diclorofenil)-4-(3-morfolin-4-llazetidin-1-iNbutil]-N-metil-1-naftamida;
3-ciano-N-[(2S)-24(3 4-dIclorofenll)-4-(3-iomorfolin-4-liazetidin-1-I)butll]-N-metil- 1-naftamida;

3-clano-N-[(2S5)-2<(3,4-dIclorofenll}-4-[3-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-l)azetidin-1-il|butil}-N-
metil-1-naftamida;

3-clano-N-{(25)-2-(3,4-diclorofenil)-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il}azetidin-1-ljbutil}-N-metil-1-
naftamide;

3-clano-N-[2-(4-fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-llazetidin-1-i)butil]-N-metll-1-naftamida;
3-ciano-N-{2-(4-clancfenll)}-4-(3-tiomorfolin-4-llazetidin-141)buti}-N-metil-1-naftamida;

3-ciano-N-{(2 S)-2-(3,4-dIclorofenil)-4-[3-(1,1-dloxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1 -ljbutll}-N-metil-1-
naftamida;

J-clano-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil}-4-[3-hidroxipiperidin-1-ll}azstidin-1-butil}-N-meti-5,6,7,8-
tatrahidronaftalen-1-carboxamida;

3-clano-N-etll-N-{(2S)-2-{4-fluorofanil}-4-(3-morfolin-4-lazetidin-1-1)butil}-5.6.7,.8-tetrahidronaftalen-
1-carboxamida;

3-clano-N-[(2S)-4-3-(1.4-dloxa-8-azaesp!ro[4.5]dec-8-ll)azetidin-1-i}-2-{(4-fluorofenil)butil]-N-metil-
5,8,7.8-tetrahidronafialen-1-carboxamida;

3-clano-N-[(25)-2-(4-fluorofenil)4-(3-morfolin-4-lazetidin-1-1)butif-N-meti-1-naftamida;



3-clano-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil }4-[3-(1,4-oxazepan-4-il}azetidin-1-butll}-N-metil-5,8,7,8-
tetrahldronaftalen-1-carboxamida;

3luoro-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)}-4-(3-morfolin-4-llazetidin-1-l)butll]-N-metil-5,8,7,8-
tatrahidronaftalen-1-carboxamida;

3,5-dibromo-N-{(2S)-2-(4-fluorofenll}-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-ilJazstidin-1-i]butif}-N-
metlibenzamida;

3-bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-llazetidin-1-i)butlf]-5-yodo-N-metilbenzamida;

3-clano-N-[2-{4-fluoro-2-metiifenil)-4-{3-morfolin-4-ilazetidin-1-l)butil]-N-metil-5.6,7 8-
tetrahldronaftalen-1-carboxamida;

8-ciano-N-{(2S)-2-(4-fluorcfenil)-4-(3-morfolin-4-llazetidin-1-il)butll]-N-metlindan-4-carboxamide;

3-clano-N-{(2S5)-2-(3,4-dIclorofenil)-4-[3-(1-oxidotiomarfolin-4-ilJazetkdin-1[butil-N-metil-1-
naftamida;

3-ciano-N-{2-{4-clanofenil)}-4-{3-oxidotiomorfolin-4-llo)azetidin-1-ibutil}-N-metl-1-naftamida;

3.5-dlcloro-N-{(2S)-2-(3.4-diclorofenil)-4-[3-(1-oxidotiomorfolin-4-il Jazetidin-1-Tbutl}-N-
matilbenzamida;

N-[(2S)-2-(3,4-diclorofenil}-4-{3-oxidotiomorfolin-4-lazetidin-1-i Jbutll}-N-metil-3,5-
bls(trifiuorometil)benzamida;

3-clano-N-{{2S)-2-{3 4-diclorofenll}-4-]3-{1-oxidotiomorfolin-4-lJazetidin-1-[buti(}-N\-metil-5,8,7 8-
tetrahldronaftalen-1-carboxamida;

3-ciano-N-{2-(4-fluorofenil}-4-[3-(1-oxidotiomorfolin-4-lljazetidin-1-l]butil}-N-metil-1-naftamida;

3-clano-N-{2-{4-flucrofenii}-4-[3-(1-oxidotiomorfolin-4-l)azetidin-1-ibuti}-N-metl}-5,8,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

N-{2-{4-luorofenil)}-4-[3-{1-oxidotiomorfolin-4-il}azetidin-1-ibutii}-N-metil-3,5-
bis({trifluorometii)benzamida;

36
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3-clano-N-{(25)-2-(3,4-diclorofenll)4-{3-{4-oxopiperidin-1-I)azetidin-1-lljbuti}-N-metil-1-naftamida;

N-{2-(4-fiuorofenil)-4-[3-{4-oxopliperidin-1-il)azetidin-1-lbutil}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida;

3-clano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenii)-4-[3-(4-fluororpiperidin-1-ilJazetidin-1- ibutiR-N-metil-1-
naftamida;

3-clano-N-{2-(4-fluorofenil}-4-{3-(4-fluorapiperidin-1-iljazetidin-1-ii]butil}-N-metil-5,6,7,8-
teirahidronaftalen-1-carboxamida;

3-ciano-N-{(25)-2-(3,4-dIclorofeni)4-[3-(4-metlipiperazin-1-i)ezetidin-1-Nbutil}-N-metil-1-naftamida;
N-[(2S)4-[3-{4-acetiipiperazin-1I)azstidin-1-]-23 4~diclorofenil)butil]-3-clano-N-meti-1-naftamide;
3-clano-N-[(25)-4-{3-(4-clanopiperldin-1-il)azetidin-1-I[}-2-(3,4-diclorofenil)butil]-N-metil-1-naftamida;
0 un enantibmero de aste o cualquler sal de este.

23. Un proceso para la preparacién de un compuesio de acuerdo con cualqulera de las

relvindicaclones 1-22, cuyo proceso comprende a) la reaccion de un compuesto de formula (lll) con
un compuesto de formula (IV):

R2 R3 )
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en donde R1-R4, Het, y Ar son como s8 definieron aqul anteriorments; y las condiclones son tales
qua la alquilacién reductiva de los compuestos da formula (lll) fooma un enlace N-C entre el dtomo

de nitrégeno del grupo azetidina de los compuestos de formula (lll) y el atomo de carbono del
grupo aldehldo de los compuestos de formula (IV); o

b) la reaccién de un compuesto de formula (lll) con un compuesto de formula (V):

R1 j\
L
N

I
R4

Ar

RZ R3 ”

an donde R1-R4, Het, y Ar son como se definieron aqul anteriorments; y L ea un grupo de farma
que la elquilacién de los compusastos de formula (lll) forma un enlace N-C entre el &tomo de
nitrdgeno del grupo azetidine de los compuestos de formula (lll) y el &tomo de carbono de los
compuestos de formula (V) que esta adyacente al grupo L; o

c) la reaccién de un compuesto de formula (V1) con un compuesto de formula (Vil):

Het
R1
\C\N ~H

R4

M)

P

en donde R1-R4, Het y Arson como se desfinlsron aqul anteriorments; y L' es un grupo sallents;

(vin)



en donde cualquier otro grupo functional es protegido, sl es necesario, y: 3 ?
i) la remocién de cualquier grupo protactor;

ii) opclonaiments la oxidacion de cualquler dtomo oxidable;
1it) opclonalmente la formacién de una sal farmacéuticamente aceptable.

24. Un compuesto seleccionado de

[(2S)-23 4-didlorofenl!)-4-(3-Homorfolin-4-llazetidin-1-INbutiljmetliamina;
[(2S)-2<{3,4-dIclorofenll)}-4-{3-(1-oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1-il] butiimetllamina;
[2-(4-fluorofenil}-4~3-tiomorfolln-4-llazstidin-1-ibutimetiamins;
[(2S)-2-{4-fluorofeni-4-{3-morfolin-4-ilazetidin-1-ll)butijmetiamina;
1-{1-[3<{4-fluorofenil)-4-{metlamino)butiljazstidin-3-piperidin-4-ol;
[4-[3-(1,4-dioxa-8-azaesplro[4.5]dec-8-ll)azetidin-1--2-(4-fluorofenibutimetilamina;
{(25)-2-(3,4-dIclorofenil)}-4-[3<(4-fucropiperidin-1-il)azetidin-1-butimetismina;
1-{‘I'-[(3S)-3-(3.4-dIdomfenllH—(meﬁlamino)hutil]azalldh-34l}plpoﬂdln—4—ol;
1-[(3S)4-{(3-clano-1-naftoll)(metil}aminc]-3-(3,4-diclorofenil }butillazetidin-3-lo;
3-ciano-N-[2-(4-fluorofenil}-4-oxobutil}-N-metll-1-naftamida;
3-ciano-N-{2-(4-clanofenil)}-4-oxobutll}-N-metll-1-naftamida;
3-clano-NH(25)-2-(4-fluorofenll}-4-oxobutil]-N-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-¢arboxamide;
3,5-dicloro-N-[(2 S)-2-{4-fluorofenil}-4-oxobutll}-N-metlibenzamida;
3-clano-N-eﬂl-l-U-[(ZS)-2-(4-ﬂuomfenIIH-oxobutiI]—5.8,7.B—totmhldronaﬂann-1-carboxamldﬂ:

3-clano-N-[(25)-2-{4-flucrofenli}4-oxobutil]-N-metil-1-naftamida;



3,5-dibromo-N-{(2S)-2-{4-fluorofenil}-4-oxobutl]-N-metilbenzamida;
3-bromo-N-{{2S)-2-{4-fluorofenil}-4-oxobutil]-5-yodo-N-metilbenzamida;
3-clano-N-{2-{4-fluoro-2-metiifenil}-4-oxobutil}-N-metll-5,8,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;
8-clano-N-[(2S)-2-(4-fluorofenii}4-oxobutl}-N-metilindan-4-carboxamida;

3-fluoro-N-{(25)-2-(4-fiuorcfenil)}-4-oxobutil-N-metil-5,8,7,8-tetrahidranaftalen-1-carboxamida;

o un enantibmero de este o cualquier sal de este.

25. Una composicién farmacéutica que comprende como Ingredients activo una cantidad
terapéduticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las relvindicaclones 1-22 como un
enantibmero solo, un racemato o una mezclia de estos, en forma de una base libre o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, opcionalmente en asociacién con diluyentes,
exciplentes o vehiculos inertes.

26. El uso de un compussto de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 1-22, como un
enantiémero solo, un recemato o una mezcla de este en forma de una base libre o una sal
farmacéuticaments aceptable o solvato de este, en la fabricaclén de un medicamento para uso en
la prevencién o iratamiento de trastornos respiratorios, cardlovasculares, neuro, de dolor, de
oncologia, Inflamatorios y/o gastrointestinales.

27. El uso de un compuesto de acuerdo con Ia relvindicacién 26, en la fabricacion de un
medicamento para uso en la prevencién o tratamiento de asma, rinitis alérgica, pulmonar, tos,
resfriado, inflamacién, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, reactividad de las vias aéreas,
urticarla, hipertensién, ariritis reumatoldea, edema, anglogénesis, dolor, migrafia, dolor de cabeza’
de tenslién, psicosis, dapresion, ansledad, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de
Huntington, hipermotilidad de vejiga, incontinencla urinaria, trastomos de allmentacién, depresion
manliaca, dependencia a sustancia, trastomo de movimlento, trastono cognitivo, obeskiad,
trastomos de estrés, trastomos de micturicién, mania, hipomanla y agresién, trastomo bipolar,
céincer, carcinoma, fibromialgla, dolor de pecho no cardlaco, hiparmaotilldad gastrointestinal, asma
géstrico, enfermedad de Crohn, frastomos de vaciado géstrico, colitis ulcerosa, sindrome de
intestino iritable (IBS), enfemedad Inflamatoria del Intestino (IBD), emesis, asma gastrico,
trastomos de motilidad gastrica o enfermedad de reflujo gasiro-esofagico (GERD).
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28, Un método para la prevencion o tratamiento de trastomos respiratorios, cerdiovasculares,
neuro, de dolor, de oncologia y/o gastrointestinales, que comprende la amdinistracién de una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las reivndicaciones 1-22 como un
enantidmero solo, un racemato 0 una mezcia de estos, en forma de una base libre o una sal
farmacéuticamente acaptable o solvato de este .

29, El método de acuerdo con la relvindicacion 28, en donde se previene o trata hipermotllidad
gastrointestinal, asma gastrica, enfermedad de Crohn, trastomos de vaclado gastrico, colitis
ulcersosa, sindrome de Intestino [mitable, enfermedad inflamatoria del intestino, emesis, trastornos
de motilidad géstrica o enfermedad de reflujo gastro-esofiigico (GERD).

30. Un compuesto como se definid en cualquiera de las relvindicaclones 1-22 para uso en
terapia.

3. Un compuesto como se definié en la relvindicacion 30 para uso en la prevencién o
tratamlento de trastomos respiratorios, cardiovasculares, neuro, de dolor, de oncologia,
Inflamatorios y/o gasirointestinales.

2. Un compuesto como se definid en la relvindicacién 31 para uso en la prevencién o
tratamiento de asma, rinitis alérgica, pulmonar, tos, resfriado, inflamacion, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, reactivkiad de las vias aéreas, urticaria, hipertensién, ariritls reumatoldea,
edema, angiogénesis, dolor, migrafia, dolor de cabeza por tensidn, psicosis, depresidn, ansledad,
enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfarmedad de Huntington, hipermotilidad de vejiga,
Incontinencia urinaria, trastornos de alimentacién, depresién manlaca, dependencia a sustancla,
trastomo de movimiento, trastomo cognitivo, obesidad, trastomos de estrés, trastomos de
micturicién, mania, hipomania y agresién, trastomo bipolar, cancer, carcinoma, fibromiaigla, dolor
de pecho no cardiaco, hipermotilidad gastrointastinal, asma gastrico, enfermedad de Crohn,
trastornos de vaciado péstrico, colitis ulcerosa, sindrome de Intestino Iritable (IBS), enfermedad
inflamatoria de! Intestino (IBD), emesls, esma géstrico, trastomos de motilided gastica o
enfermedad de reflujo gastro-esofagico (GERD).
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Claima

1. A compound of the general formmla (T)

Hot\C\N 1 'l‘ j\

Ar

R2 R3

D
wherein

Het is an optionally substitated 4-, 5-, 6- or 7-membered beterocyclic ring having at
least one nitrogen atom;

R1 is hydrogen, hydroxy, C)-Cy alkyl, Cs-C4 cycloalkyl, C2-C4 alkenyl or C2-Cy
alkynyl;

R2 and R3 is each and independently selected from hydrogen, C;-C, alkyl, C5-Cy.

cycloalkyl, Cz-C4 elkenyl, C2-C alkynyl, Ci-Cy slkoxy, halogen and cyano, provided
that R2 and R3 may not both be hydrogen;

R4 is C;-C4 alkyl, C5-Cy cycloalkyl, Co-Cy alkenyl or Cr-Cy alkynyl;

Ar is an optionally substituted aromatic ring system selected from pyridiayl; 1-
naphthyl; 5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthyl; quinolinyl; 2,3-dihydro-1,4-benzodiaxinyl;
1,3-benzodioxolyl; 5,6,7,8-tetrahydroquinolinyl; 5,6,7,8-tetrahydroisoquinolinyl;
5,6,7,8-tetrahydroquinezolin-4-yl; 1-benzo[b]thiophen-7-yl; 1-benzo[b]jthiophen-4-yl;
1-benzo[b]thiophen-3-yl; isoquinolinyl; quinazolinyl; and indan-4-yl; or Ar is
substituted pheayl;

or an enantiomer thereof or any salt thereof.

4z
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2. A compound according to claim 1 wherein
Het is an optionally substituted 4, 5, 6 or 7-membered heterocyclic ring containing one
Of more nitrogen atoma;

R1 is hydrogea, hydroxy or C;-Cs alkyl;

R2 and R3 are independently hydrogen, Ci-Cy alkoxy, balogen, CF3 or cyano,
provided that both are not hydrogen;

R4 is C-C, alkyl;

Ar is an optionally substituted aromatic ring system selected from pyridinyl; 1-
pephthyl; 5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthyl; quinolinyl; 2,3-dihydro-1,4-benzodioxinyl;
1,3-benzodioxolyl; 5,6,7.8-tetrahydroquinolingl; 5,67, 8-tetrahydroisoquinolinyl;
5.6,7,8-t=t-ohydroquinezolin-4-yl; 1-benzo[blthiophen-7-yl; 1-benzo[b]thiophea-4-yl;
1-benzo[b]thiophen-3-yl; isoquinolinyl; quinazolinyl; and indan-4-yl; or Ar is
substituted phenyl; -

or an enantiomer thereof or any salt thereof.

3. A compound according to claim 1 or 2, wherein Ar is an optionajly substitoted aromatic
ring systcm sclected from 1-naphthyl; 5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthyl; quinolinyl; 2,3-
dihydro-1,4-benzodioxinyl; 1,3-benzodioxolyl; 5,6,7,8-tetrabydroquinoliny); 5,6,7,8-
tetrahydroisoquinolinyl; 5,6,7,8-tctrahydroquinazolin-4-yl; 1-benzofb]thiophen-7-yl; 1-
benzolblthiophen-4-yl; 1-benzo[b)thiophen-3-yl; isoquinolinyl; quinazalinyl; and indsn-4-
yL

4. A compound according to claim 3, wherein Ar is substituted by one or more groups

independently sclected from cyano, halogen, C;-Cy alkyl, Cy-Cy cycloalkyl, C2-C, alkenyl,
C-C, alkynyl, C,-C4 alkoxy, nitro, triffyoromethoxy, difiuoromethoxy, trifluoromethyl,
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C,-C, alkylsulfinyl, C,-C4 alkylsulfonyl, C;-Cy alkylthio, trifluoromsthylsulfonyloxy, C;-
C, alkyl sulfonyl or C,-Cy acyl '

S. A compound according to claim 1 or 2, wherein'Ar Is substituted phenyl.

6. A compound sccording to claim 5, wherein Ar is phenyl substituted in its 3~ and 5-

position by groups independently selected from halogen, C,-C, alkyl, C,-C, alkaxy, cysno
and gitro.

7.Acoinpoundwemﬂingtoclnim 6, wherein Ar is also substituied in its 2~ and/or 4-
position by a group independently selected from halogen, C;-Cy alkyl and C,-Cy alkoxy.

8. A compound according to any oae of claims 1-7, whuuinthchl;temcycliclingHetil
connected to the rest of the molecule at one of the nitrogen atoms of the ring.

9. A compound according to any one of claims 1-8, whererin the heterocyclic ring Het is
selected from the group of optionally substituted piperidino; optionally substitutod
azepano; optionally substituted pyrrolidino; optionally substituted morpholino; optionally
substituted oxezepano; optionally substituted thiomorpholino; optionally substituted
thiszepano; and optionally substituted piperazino.

10. A compound accarding to claim 9, wherein the heterocyclic ring Het is piperidino
optionally substituted with hydroxy, hydroxyalkyl, oxo, mothylthio, methylmlfinyl,
methylsulforyi, cyano, 1,3-dioxolan-2-yl, C;-C, alkoxy, amino optionally mono or
disubstituted with C;-C, alkyl, C3-Cy cycloalkyl, C3-Cy alkenyl, Cr-Cy alkynyl, acylamino
optionally N-substituted with C,-Cy alkyl, C3-C4 cycloalkyl, Cz-Cq alkenyl, C;-C4 alkynyl,
(C,-C, alkylsulfonyl)amino optionally N-substituted by C;-Cy alkyl, C3-C4 cycloalkyl, Co-
Cs alkenyl, C;-C4 alkynyl, one or two flucro atoms or disubstituted by C;-Cy alkyl and
hydroxy.

11. A compound according to claim 9, wherein the heterocyclic ring Het is pyrrolidine
optionally substituted at its three position by fluoro, hydroxy or axo.

; . R PR TR = tearie -
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12. A compotnd according to claim 9, wherein the heterocyclic ring Het is morpholino or
thiomorphalino optionally substituted at its sulfar atom by one or two oxygen.

13. A compound according to claim 9, characterized in that the heterocyclic ring Het is
piperazino optioually substituted at the 4-nitrogen atom by C;-Cy4 alkyl, C;-C4 alkenyl, C;-
C. alkynyl, C3-Cy cycloalkyl, C;-Cy alkyl sulfonyl or C;-Cy acyl.

14. A compound according to claim any one of claims 1-13, wherein R1 is hydrogen.
15. A compound according to any one of claims 1-14, wherein R2 and R3 are both chloro.

16. A compound eccording to claim 15, wherein R2 and R3 are both chloro and attached in
the three and four position of the phenyl ring.

17. A compound according to any cne of claims 1-14, wherein R2 is fluoro and R3 is
hydrogen.

18. A compound according to claim 17, wherein R2 is fluoro attached in the four position
and R3 is hydrogen.

19. A compound according to any one of claims 1-18, wherein R4 is methyl,

20. A compound according to claim 1, wherein
Het is thiomorpholino, morpholino or oxidothiomorphelino;
Rlis H; '
R2 is fluoro;
R3 is hydrogen;
Ar is 3-cyano-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthyl.

21. A compound according to any one of claims 1-20 wherein the compound is the §-
enantiomer,
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22. A compound according to claim 1 selscted from

3,5-Dichloro-N-{(2S)-2-(34-dichlorophenyl)-4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin-1-y)) butyl]-
N-meothylbenzamide;

3,5-Dibromo-N-{(25)-2-(4-fluorophenyl)-4-(3-morpholin-4-ylazetidin- 1 -yl)butyl]-N-
methylbenzamide;

N-[(25)-2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-(3-thiomarpholin-4-ylazetidin- 1-yl)butyl]-3,5-diftacro-
N-methylbenzamide;

N-[aﬂ-wﬂ-DichlmophmylH-(S-thionmrphoﬁn-4—yhnddin-i—yl)butyl]—N-methyl-a.S-
bis(trifilvoromethyl)benzamide;

5-Cyano-N-{(25)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyi]-N-
methyl-1-benzothiophene-7-carboxamide;

3-Cyano-N-[(25)-2-(3 4~dichlarophenyl)4-(3-thiamorpholin-4-ylazetidin-1-ylbutylJ:N-

" methylbenzamide;

3-Cyano-N-[(25)-2-(3,4-dichlorophenyl}-4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin- }-yl)butyl]-N-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1-carboxamide;

2Cymo-N-[(25)—2—(3A—dichlor$phcnyl}4—(3—lhiommphoﬁn+ylueﬁdin-l-yl)butyl]-N-
methquuinoli‘ne-d-clrboxamidc;

3-Cyano-N-{2-(4-fluorophenyl)}-4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin-1-yl)buatyl]-N-methyl-
5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1-carboxamide;

46
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N-[2-(4-Fluorophenyl)-4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin- 1-yl)butyl]-N-methyl-3,5-
bis(trifluoromsthyl)benzamids;

7-Chloro-N-{(25)-2-(3,4-dichlorophenyl)4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin-1-yDbutyl]-N-
methyl-2,3-dlhydro-1,4-benzodioxine-5-carboxamide;

N-{(25)-2-(3 4-Dichlorophenyl)-4-[3-(1-oxidothiomorpholin-4-yl)azetidin-1-ylJbutyl }-2-
methoxy-N-methylquinoline-4-carboxamide;

3-Fluoro-N-{(25)-2-{4-fluorophenyl)-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl]-N-methyl-5-
(trifluoromethyl)benzemide;

3-Cyano-N-{2-{4-fluorophenyi)-4-[3-(4-hydraxypiperidin-1-yl)azetidin-1-yi]butyl }-N-
methyl-5,6,7,8-tetrabydronaphthalene-1-carboxamide;

N-[4-[3-(1,4-Dioxa-8-azaspiro[4 5]dec-8-yl)azetidin-1-yl)-2-(4-fluorophenyl)butyl]-N-
methyl-3,5-bis(triflucromethyl)benzamide;

N-{(25)-2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[3-(4-fluoropiperidin-1-yl)azetidin-1-yl]butyl }-V-
methyl-3,5-bis(trifluaromethyl)benzamide;

N-{(25)-2-(3,4-Dichlorophenyl)-4-[3(4-hydroxypiperidin-1-yl)azetidin-1-yIJoutyl }-N-
methyl-3,5-bis(triflucromethyl)benzamide;

3-Cyano-N-{(28)-2-(3,4-dicklorophenyl)-4-[3-(3-hydroxypyrrolidin-1-yl)azetidin-1-
ylTbutyl}-N-methyl-1-naphthamide;

N-{(2S5)-2+(4-Fluorophenyl)-4-{3-(4-flucropiperidin-1-yl)azetidin-1-ylJbutyl }-N-msthyl-
3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide;
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3-Cyeno-N-[(25)-2-(4-fluorophenyl)}-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl]-N-methyl-
5,6,7,8-totrahydronaphthalenc-1 -carboxamide;

N-{(25)-2-(4-flucrophenyl)-4-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)aztidin-1-y{]butyl }-N-methyl-
3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide;

3.S-Diuh.lo_m—N-[(ZSJ-Z-(d—ﬂuomphnnylH{S—morplwlin-d—ylnzntidin-l-yl)butyl]-N-
methylbenzarnide;

3-Cyano-N-[(25)-2-(3,4-dichlorophenyl)}-4-(3-morpholin-4-ylazetidin- 1-yl)butyl]-N-
methyl-1-naphthamide;

3.Cyano-N-{(25)-2-(3 4-dichloropheayl)-4-(3-thiomorpholin4-ylazetidio-1-yl)butyl}-N-

methyl-1-naphthamide;

3-Cyano-N-{(25)-2-(3 4-dichlorophenyi)-4-[3-(1,4~dioxa-8-azaspiro[4.5]dec-8-yl)azetidin-
1-yiJbutyl}-N-methy}-1-npaphthamide;

3-Cyano-N-{(25)-2~(3 4-dichlorophenyl)-4-{3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)azetidin-1-
yl]butyl}-N-methyi-1-naphthamide;

3-Cyano-N-[2-(4-fluoropbenyl)-4-(3-thiomorpholin-4-ylezetidin-1-yl)butyl]-N-methyl-1-
naphthamide;

3-Cyano-N-[2-(4-cyenophenyl)-4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl]-N-methyl-1-
naphthamide;

3-Cyano-N-{(25)-2~(3,4-dichlorophenyl)-4-[3-(1,1-dioxidothiomorpholin-4-yl)azetidin-1-
yl)batyl }-N-methyl-1-naphthamide;
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3-Cyano-N-{(25)-2-(4-fluorophenyl)-4-[3<{4-hydraxypiperidin-1-yl)azetidin-1-ylbutyl }-
N-methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1-carboxamide;

3-Cyano-N-ethyl-N-[(25)-2-(4-flucrophenyl)-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl]-
5,6,7.8-tetrahydronaphthalene-1-carboxamide;

3-Cyano-N-[(35)4-[3-(1,4-dioxa-8-azanpirof4.5]dec-8-ylnzotidin. 1 -y1]-2-(4-
fuorophenyl)butyl]-N-methyl-5,6,7,8-tctrabydronsphthalene-1-carboxamide;

3-cyano-N-[(25)-2-(4-fluorophenyl)-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-ybutyl]-N-methyl-1-
naphthamide;

3-Cyano-N-{ (25)-2~(4-fluorophenyl)-4-[3-(1,4-oxazepan-4-yl)azetidin-1-yl}butyl }-N-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene- 1-carboxamide;

3-Fluoro-N-{(25)-2-(4-fluorophenyl)-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl]-N-methyl-
5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1-carboxamide;

3,5-Dibromo-N-{(25)-2-(4-flucrophenyl)-4-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)azetidin-1-
yl]butyl }-N-methylbenzamide;

3-Bromo-N-{(25)-2~(4-fluorophenyl)-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl]-5-iodo-N-
methylbenzamide;

3-Cyano-N-[2-(4-fluoro-2-methylphenyl)-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl}-N-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1-carboxamide;

6-Cyano-N-[(25)-2-(4-fluoropheny]}-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl]-N- .
methylindane-4-carboxumide;

7
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3-Cyano-N-{(28)-2~(3,4-dichlorophenyl)-4-{3-(1-oxidothiomorpholin-4-ylazetidin-1-
yiJbutyl}-N-methy]-1-naphthamide;

3-Cyano-N-{2-{4-cyzmophemyl)4-[3-(1-oxidothiomarpholin-4-ylazetidin-1-ylJbutyl}-N-
methyl-1-naphthamide;

3.5-Dichlom-N-{(25)-2-(3 4-dichlorophenyl)}-4-[3-(1-oxidothiomorpholin-4-yl)azetidin-1-
yljbutyl}-N-methylbenzamide;

N-[(25)-2~(3,4-Dichlorophenyl)-4-(3-oxidothiomorpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyl]-N-
methyl-3,5-bis(trifluoromethyl)benzamide;

3-Cyano-N-{(25)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-[3-(1-oxidothiomarpholin-4-yl)azetidin-1-
yllbutyl}-N-methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1-carboxamide;

3-Cyano-N-{2-{4-fluorophenyl)-4-[3-(1-oxidothiomorpholin-4-yl)azetidin-1-yl batyl}-N-
methyl-1-naphthamide;

3-cyano-N-{2~(4-fluoropbenyl)-4-[3-{1-oxidothiomorpholin-4-yl)azetidin-1-yl]butyl } -N-

methyl-5,6,7 8-tetrahydronaphthalene-1-carboxemide;

N-{2-(4-Flucrophenyl)4-[3-(1-oxidothiomorpholio4-yl)azetidin-1-yIJbutyl)-N-methy}-
3,5-bis(triflucromethyl)benzamide; W

3-Cyano-N-{(25)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-[3-(4-oxopiperidin-1-yl)azetidin-1-ylJbutyl} -
N-methyl-1-naphthamide; )

N-{2-{4-fluorophenyl)-4-[3-(4-oxopiperidin-1-yl)azetidin-1-ylJbutyl }-N-rmethyl-3,5-
bis(trifluoromethyl)benzamide;
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3-Cyano-N-{(28)-2~(3,4-dichlorophenyl)-4-[3-(4-fluoropiperidin-1-y)azetidin-1-
yl]butyl}-N-methyl-1-paphthamide;

3-Cy:no-N—{2—(4-ﬂunrophmyl)-4—[3—(4~ﬂnmpipuidln-l-yl)uetidin-l-yl]b!nyl}-N-
methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1-carboxamide; '

3-Cyano-N-{(25)-2~(3 4-dichlorophenyl)-4-[3-(4-methylpiperazin-1-yl)azetidin-1- -
yl]butyl}-N-methyl-1-naphthamide;

N-[(25)-4-[3-{4-Acetylpiperazin-1-yl)azetidin-1-yl]-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-3-cyano-
N-methyl-1-naphthamide;

3-Cyano-N-[(25)-4-[3-(4-cyanopiperidin-1-yl)azetidin-1-y1]-2-(3 4-dichlorophenyl) butyl]-
N-methyl-1-naphthamide;

or an enantiomer thereof or any salt thereof,
23. A process for preparing a compound according to any onc of claims 1-22, which

process comprises a) reacting a compound of the formula (TIT) with 2 compound of the
formuls (IV): )
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mj\
iy
R

Ar

R2 R3s aw)

wherein R1-R4, Het, and Ar are as hereinbefore defined; and the conditions are such that
reductive alkylation of the compounds of the formulac (HI) forms an N-C bond between
the nitrogen atom of the azetidine group of the compounds of formmlae (IIT) and the carbon
atom of the aldehyde group of the compounds of formulae (IV): or

b) reacting a compound of the farmnla (TIT) with a compound of the formula (V):

A1 Nj\

|
R4

Ar

R2 R3 v

wha:eian-I.M.Hu.IndArueuhmuinbeforedeﬁned;u.:dLilampluchthat
alkylation of the compounds of the formnlae (IIT) forms an N-C bond between the nitrogen
atom of the azetidine group of the compounds of formnlse (IT) and the carbon atom of the
compounds of formulae (V) that is adjacent to the L. group; or

c) reacting a compound of the formula (VI) with a compound of the formnla (VIN):

Het
R1
hw! ,H

g—z
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A

wherein R1-R4, Het and Arare as hereinbefore defined; and L' is a leaving group;
wherein any other functional group is protected, if necossary, and:

i) removing any protecting groups;

ii) optionally oxidizing any oxidizeahlc atoms;

iii) optionally forming a pharmaceutically acceptable salt.

(VI

24. A compound selected from

[(25)-2-(3 4~dichloropheny])-4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin-1-yDbutylJmethylamine;

[(19)72-(3.4-dich1mphenyl)+[3{l-oxidothiommphoﬁn+yl)auﬁdin-l-
yllbutyllmethylamine;

[2~(4-fluoropheny])-4-(3-thiomorpholin-4-ylazetidin-1-yl)butyljmethylamine;
[(25)-2~(4-fluorophenyl)-4-(3-morpholin-4-ylazetidin-1-y))butylJmethylamine;
1-{ 1-[3~(4-fluoiophenyl)-4-(methylamino)butyl]azetidin-3-yl } pipexidin-4-ol;

[4-[3-(1 A-dioxa-8-azaspiro[4.5)dec-8-yl)azetidin-1-yI]-2-(4-
fluorophenyl)butyllmethylamine;

{(25)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-[3-(4-fluoropiperidin-1-yl)azetidin-1-
yllbutyl }methylamine;

1-{1-[(35)-3(3,4~dichlorophenyl)-4-(methylzmino)butyl]azetidin-3-yl ) piperidin-4-ol;
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1-[(38)-4—[(3-c¥ln0-l-naphthoyl)(nnthyl)amino]-w&dichlmophmyl)bulyl]lzdfidiné-
,l; .

3-cyano-N-[2-(4-fluorophenyl)}-4-oxobutyl]-N-methyl-1-naphthamide;
3-cyano-N-[2-4-cyanophenyl)-4-oxobutyl}-N-methyl-1-naphthamnide;

3-cyano-N-[(25)-2-(4-fluorophenyl)-4-oxobutyl]-N-methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-
1-carboxamide;

3,5-dichloro-N-[(25)-2~(4-fluorophenyl)-4-oxobutyI]-N-methylbeszamide;

3-cyano-N-cthyl-N-[(25)-2-(4-ilnorophenyl)-4-oxobutyl]-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-1-
carboxamide;

3-cysno-N-{(25)-2-(4-fluorophenyl)-4-oxobutyi]-N-methyl-1-naphthamide;
3,5-dibromo-N-{(25)-2-(4-flucrophenyl)}-4-oxobutyl]-N-methylbenzamide;
3-bromo-N-[(25)-2-{4-fluorophenyl)-4-oxobutyl]-5-iodo-N-methylbenzamide;

3-cynno-N-[‘2-(4-ﬂuom-2-m=thy1plmnylH-oxobulyl]-N-me!hyl—S,ﬁ.?. -
tetrahydronaphthalens-1-carboxamids; ' '

6-cyano-N-[(2S)-2-(4-fluorophenyl)}-4-oxobutyl]-N-methylindanc-4-carboxamide;

3-fluoro-N-[(25)-2-(4-fluorophenyl)-4-oxobutyl]-N-methyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalenes-
1-carboxamide; '

or an enantiomer thereof or any galt thereof.
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25. A pharmaceutical formnlation comprising as active ingredient a therapeutically
effective amount of a compound of any one of claims 1-22 as a single enantiomer, a
racemato or a mixture thereof in the form of a free base or a pharmaceutically acceptsble
salt or solvate thereof optionally in association with diluents, excipients or inert carriers.

26. Use of a compound according to any one of claims 1-22, as a single enantiomer, 2
racemate or a mixture thereof in the form of a free base ar a pharmaceutically acceptable
salt or solvate thereof, in the manufactare of a medicament for nse in the prevention or
treatment of respiratory, cardiovascular, neuro, pain, oncology, inflammatory and/or

27. The use according to claim 26 in the manufacture of a medicament for use in the
prevention or treatment of asthma, allergic rhinitis, pulmonary, cough, cold, inflammation,
chronic obstructive pulinonary discase, alrway reactivity, urlicaria, hyperionsion,
rheumatoid arthritis, edema, angiogenesis, pain, migraine, tension headache, psychoses,
depression, anxiety, Alzhelmer’s disease, schizopbrenia, Huntington's disease, bladder
hypermotility, urinary incontinence, cating disorder, manic depression, substancs
dependence, movement disorder, cognitive disarder, obetity, stress disorders, micturition
disorders, mania, hypomania and aggression, bipolar disarder, cancer, carcinoma,
gastrointestinal hypermotility, gastric asthma, Crohn’s disease, gastric emptying disorders,
ulcerative colitis, irritablo bowel syndrome, inflammatory bowel discase, emesis, gastric
motility disorders or gastro-esophageal reflux discase (GERD).

28. A method of preventing or treating respiratary, cardiovascular, neuro, pain, oncology
and/or gastraintestinal disorders comprising administering an effective amount of a
compound according to any one of claims 1-22 as a gingle enantiomer, a racemate or a
mixture theceof in the form of a fres base or a pharmacentically acceptable salt or solvate
thereof.
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29. The method according to claim 28 wherein gastrointestinal hypermotility, gastric
asthma, Crohni's dissase, gastric emptying disorders, ulcerative colitis, irritabls bowel’
syndrome, inflaramatory bowel disease, emesis, gastric motility disorders or gastro-
esophageal reflux disease (GERD) is preveated or treated.

30. A compound as defined in any one of claims 1-22 for use in therapy.

31. A compound as defined in claim 30 for usc in the provention ar treatmeat of
respiratory, cardiovascular, neuro, pain, oncology, inflammatory and/or gestrointestinal
disorders.

32. A compound as defined in claim 31 fctuuinthnp:uvmﬁm;rmtofm
allergic rhinitis, pulmonary, cough, coid, inflammation, chronic obstructive pulmonary
disease, airway reactivity, urticaria, hypertension, rheumatoid arthritis, oedema,
angiogenesis, pain, migraine, tcngion headache, psychoses, depression, anxiety,
Alzheimer’s disease, schizophrenia, Huntington's disease, bladder hypermotility, urinary
incontinence, eating disorder, manic depression, substance dependence, movement
disorder, cognitive disorder, obesity, stress disorders, mictnrition disordery, mania,
hypomania and aggression, bipolar disorder, cancer, carcinoma, fibromyalgia, non cardiac
chest pain, gastrointestinal hypermotility, gnstric asthma, Crohn’s discase, gastric
emptying disorders, ulcarative colitis, irritable bowel syndrome, inflammatory bowel
disease, emesis, gastric motility disorders or gastro-esophageal reflux disease (GERD),



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presents invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacibn del invento o de la divulgaciébn contenida en la solicitud

presentada.
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NUEVOS COMPUESTOS DE AZETIDINA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con un compuesto de formula general (1)

Hett\N " N j\

| Ar
R4

en donde

Het es un anillo heterociclico de 4-, 5-, 6- 0 7- miembros que tiene al
menos un étomo de nitrégeno;

R1 es hidrégeno, hidroxi, alquilo C4-C,, cicloalquilo C3-C,4, alquenilo Cr-
C, o0 alquinilo C2-Cq;

R2 y R3 es cada uno seleccionado independientemente de hidrégeno,
alquilo C4-Cy4, cicloalquilo C3-Cq4, alquenilo C2-C4, alquinilo C2-C4, alcoxi
C4-C4, halbgeno, ciano, siempre y cuando que R2 y R3 no puedan ser
ambos hidrégeno;

R4 es alquilo C¢-Cy, cicloalquilo C3-Cq, alquenilo C2-C4 o alquinilo C2-Cq:

Ar es un sistema de anillo aromatico opcionalmente sustituido,
seleccionado de pirdinilo, 1-naftilo; 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilo;
quinolinilo; 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo; 1,3-benzodioxolilo; 5,6,7,8-
tetrahidroquinolinilo; 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolinilo; 5,6,7,8-
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tetrahidroquinazolin4-ilo; 1-benzo[bjtiofen-7-ilo; 1-benzo[bltiofen-3-ilo;
isoquinolinilo; quinazolinilo; y indan-4-ilo; o Ar es un fenilo sustituido;

0 un enantibmero de este o cualquier sal de este.

con una composicién farmacéutica que contiene dichos compuestos y
con el uso de dichos compuestos en terapia. La presente invencién se
relaciona ademas con los procesos para la preparacion de los
compuestos de formula | y a nuevos intermediarios usados en la
preparacién de estos.

S
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NUEVOS COMPUESTOS DE AZETIDINA

Campo de la Invencion

La presente invencién esté relacionada con compuestos nuevos de formula
|, a ilas composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y al
uso de dichos compuestos en terapia. La presente invencion se relaciona
ademas con los procesos para la preparacion de los compuestos de formula
| y a nuevos intermediarios usados en la preparacién de estos.

Antecedentes de la Invencién

Las neuroquininas, también conocidas como las taquicininas, comprenden
una clase neurotransmisores de péptido que se encuentran en fos sistemas
nerviosos periférico y central. Las tres taquicininas principales son Sustancia
(SP), Neuroquinina A (NKA) y Neuroguinina B (NKB). Se conocen al menos
tres tipos de receptores para las tres taquicininas principales. Basados en
sus selectividades relatives que favorecen los agonistas SP, NKA y NKB, los
receptores estin clasificados como receptores de neuroquinina 1 (NKj),
neuroquinina 2 (NKz) y neuroquinina 3 (NKs), respectivamente.

Hay una necesidad de una barrera sanguinea cerebral y oralmente activa
que cruce el antagonista del receptor dual NK/NK> para el tratamiento de,
por ejemplo, trastormos respiratorios, cardiovasculares, neurales, de dolor,
de oncologia, inflamatorios y/o grastrointestinales. Con el fin de aumentar el
indice terapéutico de tal terapia, es deseable obtener tal compuesio que
posea toxicidad minima © no posea, asi como que sea selectivo a dichos
receptores NK. Adiciconalmente, se considera necesario que dicho
medicamento tenga propiedades farmacocinéticas y metabdlicas favorables
proporcionando asl un perfil terapéutico y de seguridad mejorado tal como
propiedades inhibidoras de enzima del higado menores.

Es bien conocido que pueden aparecer problemas severos tales como
toxicidad, si los niveles de plasma de una medicacién son alterados por la
co-administracion de ofro farmaco. Este fendmeno — que se llama
interacciones féarmaco-fdrmaco - podria pasar si hay un cambio en el
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metabolismo de un férmaco causado por la co-administracién de otra
sustancia que posea propiedades inhibidoras de enzima del higado. La CYP
(citocromo P450) 3A4 es la enzima més importante en el higado humano ya
que la mayoria de los férmacos oxidados han sido biotranaformados por esta
enzima. En consecuencia, es deseable emplear una medicacién que tenga
un grado significativo de tales propiedades inhibidoras de enzima del higado.
Ahora se ha enconirado que muchos antagonistas del receptor NK
conocidos en la técnica inhiben la enzima CYP3A4 hasta un cierto nivel y en
consecuencia, hay un posible riesgo de usar altas dosis de aquellos
compuestos en terapia. Asl, Ejiste una necesidad de un antagonista del
receptor dual NK{/NK2 con propiedades farmacocinéticas mejoradas. La
presente invencidén provee compuestos con propiedades inhibidoras de la
enzima CYP3A4 a un nivel bajo, segun son los valores comparativamente
altos de ICsp Obtenidos en un ensayo de inhibicibn de CYP3A4. Dicho
método para determinar la inhibicién de CYP3A4 esta descrito en Bapiro et
al; Drug Metab. Dispos. 29, 30-35 (2001).

EP 0625509, EP 0630887, WO 95/05377, WO 95/12577, WO 95/15961, WO
96/24582, WO 00/02859, WO 00/20003, WO 00/20389, WO 00/25766, WO
00/34243, WO 02/51807 y WO 03/037889 revelan derivados de
piperidinilbutilamida, que son antagonistas de taquicinina.

"4-Amino-2-{arilo)-butilobenzamidas and Their Conformationally Constrained
Analogues. Potent Antagonists of the Human Neurokinin-2 (NK2) Receptor”,

Roderick MacKenzie,A., et al, Bioorganic & Medicinal Chemisiry Leiters, In
Press, disponible en linea 15 May 2003, revela el compuesto N-[2-(3,4-
diclorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butill-N-metilbenzamida que se
encontrd que posee propiedades antagonisticas del receptor NKz funcional.

WO 96/05193, WO 97/27185 y EP 0862457 revelan derivados de
azetidinilalquillactama con actividad antagonista de taquicinina.

EP 0790248 revela azetidinilalquilazapiperidonas y
azetidinilalquilloxapiperidonas, que estédn declaradas que son antagonistas
de taquicinina.

&
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WO 99/01451 y WO 97/25322 revelan derivados de azetidinilalquilpiperidina
reivindicados que son antagonistas de taquicinina.

EP 0791592 revela azetidinilalquilglutarimidas con propiedades
antagonisticas de taquicinina.

Un objeto de la presente invencion fue proveer antagonistas de taquicinina
novedosos utiles en terapia, Un objeto adicional era proveer compuestos
novedosos que tienen propiedades de penetracion de barrera cerebral

sanguinea, propiedades farmacocinéticas y metabdlicas mejoradas y/o
selectividad mejorada para los receptores NK;/NK2.

Esquema de la invencion

La presente invencion provee un compuesto de formula general (l)

Hett\N " N j\

RZ R3 0

en donde

Het es un anillo heterociclico de 4-, 5- 6- o 7- miembros que tiene al
menos un atomo de nitrégeno;

R1 es hidrégeno, hidroxi, alquilo Cy-C,, cicloalquilo Ca-Cs, alquenilo C2-
C4 0 alquinilo CCy;

R2 y R3 es cada uno seleccionado independientemente de hidrogeno,
alquilo Cy-C4, cicloalquilo C3-C4, alquenilo CC,, alquinilo C2-C4, alcoxi
C,-C+, halégeno, ciano, siempre y cuando que R2 y R3 no puedan ser
ambos hidrégeno;

&z
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R4 es alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C4, alquenilo C2-C4 0 alquinilo Cz-C4;

Ar es un sistema de anilo aromdtico opcionalmente sustituido,
seleccionado de pirdinilo, 1-nafliio; 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilo;
quinolinilo; 2,3-dihidro-1,4-benzodioxinilo; 1,3-benzodioxolilo; 5,6,7,8
tetrahidroquinolinilo; 5,6,7 B-tetrahidroisoquinolinilo; 56,78
tetrahidroquinazolin-4-ilo; 1-benzo[bjtiofen-7-ilo; 1-benzo[bjtiofen-3-ilo;
isoquinolinilo; quinazolinilo; y indan-4-ilo; 0 Ar es un fenilo sustituido;

0 un enantiémeroc de este o0 cualquier sal de este.

En una realizacién de la presente invenci6, el anillo heterociclico Het esta
coneciado al resto de ia molécula en uno de los dtomos de nitrégeno del
anillo. Ejemplos de tales anillos heterociclicos son 1,4-dioxa-8-
azaespiroj4.5]decano opcionaimente sustituido; piperidino, opciocnalmente
sustituido; azepano opcionalmente sustituido; pirrolidino opcionalmente
sustituido; morfolino opcionalmente sustituido; oxazepano opcionaimente
sustituido; tiomorfolino opcionalmente sustituido; tiazepan opcionaimente
sustituido; y piperazino opcionalmente sustituido.

En realizaciones adicionales de ia presente invencién Het es piperidino
opcionalmente sustituido con hidroxi, hidroxialquilo, oxo, metiltio,
metilisulfinil, metilsulfonil, ciano, 1,3-dioxolan-2-ilo, alcoxi C,-C, amino
opcionalmente mono o disustituido con alquilo C1-C4, cicloalquilo Cs-Cg,
alquenilo C>-C,4, alquinilo C>-C,, acilamino opcionalimente N-sustituido con
with alquilo C4-C,, cicloalquilo C3-C,, alquenilo C2-C., alquinilo C2-C., (alquilo
C-Casulfonil)amino opcionalmente N-sustituido por alquilo C4-C,, cicloalquilo
C3-C4, alquenilo CrC,, alquinilo CzCs uno o dos étomos de fitor o
distribuido por alquilo C4-C4, e hidroxi; pirrolidino opcionalmente sustitutito en
su posicién tres por fluoro, hidroxi u oxo; morfolino o tiomorfolino
opcionalmente sustituido es su dtomo de azufre por uno o dos oxigenos; o
piperazino opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno de la posicién
4- por alquilo C1-Cs.

Ar puede estar opcionalmente sustituido en uno o mas de sus atomos de
carbono por uno ¢ més grupos seleccionados independientemente de ciano,
halégeno, alquilo Cy-C4, cicloalquilo C3-C4, alquenilo CC,, alquinilo C-C,,
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alcoxi C¢-C4, nitro, trifluorometoxi, difluorometoxi, alquilo Ci-Cssulfinilo,
alquilo Cq-Cssulfonilo, alquil Cy-Catio, trifluorometilsulfoniloxi, alquilo C4-Cs
sulfonilo o acilo C1-C..

En una realizacién de la presente invencion, Ar es fenilo sustituido por uno o
més grupos seleccionados independientemente de ciano, haldgeno, alquilo
Cy-C4, cicloalquilo Cs-C,, alquenilo Cx-C,, alquinilo C2-C,, alcoxi C4-C4, nitro,
trifluorometoxi, diflucrometoxi, alquilo Ci-Csulfinilo, alquilo C4-Cssulfonilo,
alquit C4-Ctio, triflucrometilsulfoniloxi, alquilo C1-C4 sulfonilo o acilo C4-C..

En una realizacién adicional de [a presente invencién, Are s fenilo sustituido
en sus posiciones 3- y 5- por grupos seleccionados independientemente de
halégeno, alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, ciano y nitro. Opcionalmente, Ar puede
estar adicionaimente sustituido en sus posiciones 2- y/o 4- por un grupo
seleccionado independientemente de halégeno, alquilo C4-C4 y alcoxi C1-C..

En una realizacién de la presente invencion, R1 es hidrégeno.

En una realizacién de ia presente invencién, R2 y R3 son ambos cloro o uno
es fluoro y el otro es hidrégeno. En una realizacién adicional de la invencién,
R2 y R3 son ambos cloro y y estdn unidos en la posicion tres y cuatro del
anillo fenilo 0 R2 es fluoro unido en la posicién cuatro y R3 es hidrogeno.

En una realizacion de |a presente invencion, R4 es metilo.

En una realizacién de la presente invencién, el compuesto de formula | es el
enantibmero S o el racemato. En una realizacidn adicional de la invencion, el
compuesto de formula | es el enantibmero S.

Un aspecto adicional de la invencion se relaciona con compuestos de
formula I, en donde

Het es tiomorfolino, morfolino u oxidotiomorfelino;

R1esH,

R2 y es fluoro y R3 es hidrégeno, estando fluoro preferiblemente en la
posicion para,;

Ar es 3-ciano-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilo; y

24
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R4 es como se definié anteriormente.

En un aspecto adicional de la invencion, se proveen los siguientes
compuestos:

3,5-dicloro-N-[(2S)-2-(3,4diclorofenil ) 4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-
metilbenzamida;

3,5-dibromo-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-
metilbenzamida;

N-{(2S)<3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-3, 5-difluoro-N-
metilbenzamida;

N-{(2S)-(3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-metil-3, 5-
bis(trifluorometii)benzamida;

5-ciano-NH(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-
metil-1-benzotiofen-7-carboxamida;

3-ciano-NH(2S)-2-3,4-diclorofenil)-4-{3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)outil]-N-
metilbenzamida;

3-ciano-N-{(2S)-2-{3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il )butil}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

2-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]|-N-
metilquinolin-4-carboxamida;

3-ciano-N{2-{4-fluorofenil)}-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-metil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

N-[2-(4-fluorofenil}-4~(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida;

7-cloro-N{(2S)-2+3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-
metil-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-carboxamida;
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N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4{3-{1-oxidotiomorfolin-4-ilo)azetidin-1-il]butil}-2-
metoxi-N-metilquinolin-4-carboxamida;

3—ﬂuoro-N-[(2S)-2-(4-ﬂuorofenil)-4—(3-m6rfolin—4—ilazetidin—1 -il)butil}-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida;

3-ciano-N-{2-(4-fluorofenil)-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-iljouil}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

N-{4{3-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)azetidin-1-il}-2-(4-fluorofenil)butil}-
N-metil-3,5-bis(triflucrometil}benzamida;

N-{(2S)-2-(3.4-diclorofenil}-4{3-(4-flucropiperidin-1-ilJazetidin-1-il]butil}-N-
metil-3, 5-bis(trifluorometil)benzamida;

N-{(2S)-2+(3,4-diclorofenil}-4{3-hidroxipiperidin-1-il}azetidin-1-iljbutil}-N-metil-
3,5-bis(trifluorometil)benzamida;

3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-{3-(3-hidroxipirrolidin-1-il)azetidin-1-
iljbutil}N-metil-1-naftamida;

N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-(4-fluoropiperidin-1-il)azetidin-1-ilJbutil}-N-metil-
3,5-bis(trifluorometil)benzamida;

3-ciano-N-(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-metil-
5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

N-H{(2S)-2-{4-luorofenil)-4-{3-{4-hidroxipiperidin-1-iljazetidin-1-ljbutil}-N-metil-
3, 5-bis(trifluorometil)benzamida;

3,5-dicloro-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-
metilbenzamida;

3-ciano-NH(2 S)-2-3,4-diclorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-
metil-1-naftamida;

&6
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3-ciano-N-{(2S)-2+3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-
metil-1-naftamida;

3-ciano-N-[(2S)-2(3,4-diclorofenil)-4{3-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-
il)azetidin-1-il]butil}-N-metil-1-naftamida;

3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-
iljbutil}-N-metil-1-naftamida;

3-ciano-N{2-{4-fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-metil-1-
naftamida,

3-ciano-N-{2-{4-cianofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butif]-N-metil-1-
naftamida;

3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil }-4-{3 1, 1-dioxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1-
ilbutil}-N-metil-1-naftamida;

3-ciano-N-{(2 S)-2-{4-fluorofenil)-4-[3-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-iljbutil}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida,;

3-ciano-N-etil-N-{(2 S)-2-{4-flucrofenil }-4-(3-morfolin4-ilazetidin-1-il)butil}-
5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

3-ciano-N{(2S)-4-[3-(1,4-dioxa-B-azaespiro[4.5]dec-B-il)azetidin-1-il}-2-(4-
fluorofenil)butil}-N-metil-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida,

3-ciano-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1il)butil]-N-metil-1-
naftamida,;

3-ciano-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil}4{3-(1,4-oxazepan-4-il)azetidin-1-illoutil}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

3-fluoro-N-{(2S)-2-(4-flucrofenil}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-metil-
5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;
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3,5-dibromo-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-{4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-
ilJoutil}-N-metilbenzamida;

3-bromo-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-{3-morfolin-4-ilazetidin-1-l)butil}-5-yodo-
N-metilbenzamida;

3-ciano-N-2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1 -i)butil}-N-metil-
5,6,7 B-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

6-ciano-N{(2S)-2-(4-fluorofenil}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-
metilindan-4-carboxamida;

3-ciano-N-{(2.5)-2(3,4-diciorofenil)4{3-(1-oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1-
ifJbutif}-N-metil-1 -naftamida;

3-ciano-N-{2-{4-cianofenil)-4-{3-oxidotiomorfolin-4-ilo)azetidin-1-iljbutil}-N-
metil-1-naftamida;

3,5-dicloro-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-{3-(1-oxidotiomorfolin-4-ilJazetidin-1-
ilJbutil}-N-metilbenzamida;

N-{(2S)-2+(3,4-diclorofenil)-4-(3-oxidotiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}|-N-metil-
3,5-bis(trifluorometil)benzamida;

3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-{3-(1-oxidotiomorfolin-4-il}azetidin-1-
illbutil}-N-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

3-ciano-N-{2-(4-fluorofenii)}-4-[3-(1-oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1-il]butil}-N-
metil-1-naftamida;

3-ciano-N-{2-{4-fluorofenil)-4{3-( 1 -oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1 -ilJbutil}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

N-{2-(4-fluorofenil)}-4{3-(1-oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1-ilbutil}-N-metil-3,5-
bis(triffuorometil)benzamida;
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3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil }4-{3-(4-oxopiperidin-1-il)azetidin-1-ilfoutil}-
N-metil-1-naftamida;

N-{2-(4-fluorofenil)-4-{3(4-oxopiperidin-1-il)azetidin-1-illbutil}-N-metil-3,5-
bis(triflucrometil)benzamida;

3-ciano-N-{(25)-2-(3,4-diclorofenil }-4-{3-(4-fluororpiperidin-1-il)azetidin-1-
iljbutil}-N-metil-1-naftamida;

3-ciano-N-{2-(4-fluorofenil)-4-{3-(4-fluoropiperidin-1-il)azetidin-1-il|butif}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

3-ciano-N-{(2S5)-2-(3,4-diclorofenil }4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)azetidin-1-
iflbutil}-NV-metil-1-naftamida;

N-{(25)-4-[3-{4-acetilpiperazin-1-il)azetidin-1-il]-2-(3,4-diclorofenil)butil]-3-
ciano-N-metil-1-naftamida;

3-ciano-NH(2S)-4-{3-(4-cianopiperidin-1-il)azetidin-1-il]-2-(3,4-
diciorofenil)butil]-N-metil-1-naftamida;

o un enantidmero de este o cualquier sal de este.

La presente invencién se relaciona con el uso de los compuestos de formula |
como se definieron anteriormente asi como sales de estos. Las sales para
uso en composiciones farmacéuticas serdn sales farmacéuticamente
aceptables, pero otras sales pueden ser utiles en la produccion de los
compuestos de formula I.

Los compuestos de la presente invencion son capaces de formar sales con
varios acidos inorgénicos y orgénicos y tales sales también estén dentro del
alcance de estia invencion. Ejemplos de tales sales de adicion de éAcido
incluyen acetato, adipato, ascorbato, benzoato, bencenosuifonato, bisulfato,
butirato, camforato, camforsulfonato, citrato, ciclohexil sulfamato,
etanosulfonato, fumarato, glutamato, glicolato, hemisulfato, 2-
hidroxietilsulfonato, heptanato, hexanato, clorhidrato, bromhidrato, yohidrato,
hidroximaleato, lactato, malato, maleato, metanosuffonato, 2-
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naftalensulfonato, nitrato, oxalato, paimoato, persulfato, fenilacetato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, quinato, salicilato, estearato, succinato,
sulfamato, sulfanilato, sulfaio, tartrato, tosilato (p-toluensulfonato), vy
undecanoato. Se prefieren las sales fisiolégicamente aceptables no tdxicas,
aunque otras sales son también utiles, tales como en el aislamiento o
purificacién del producto.

Las sales famacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir del
dcido comrespondiente en forma convencional. Las sales farmacéuticamente
no aceptables pueden ser utiles como intermediarios y como tales son ofro
aspecto de la presente invencion.

Las sales de adicién de &cido también pueden estar en forma de sales
poliméricas tales como sulfonatos poliméricos.

Las sales se pueden formar por medios convencionales, tales como
mediante la reaccién de la forma de base libre del producto con uno o méas
equivalentes del dcido apropiado en un solvente o medio en el cual la sal es
insoluble, o en un solvente como agua, que es removido /in vacuo © mediante
liofilizacién o mediante intercambio de los aniones de una sal existente por
otro anién de una resina de intercambio i6nico adecuada.

Los Compuestos de formula | tienen uno o méds centros quirales, y se
entenderd que la invencién abarca todos los isémeros Opticos, enantiémeros
y diasteredbmeros. Los compuestos de acuerdo con la formula () pueden
estar en forma de los estereoisémeros solos, i.e., el enantibmero solo (el
enantidmero R 0 el enantiomero 8) y/o diasteredbmero. Los compuestos ¢de
acuerdo con la formula (I) también pueden estar en forma de una mezcla
racémica, i.e., una mezcla equimolar de enantiomeros.

Se entendera que la presente invencion también se relaciona con cualquiera y
todas las formas tautoméricas de los compuestos de formula 1.

Algunos compuestos pueden existr como una mezcla de isdmeros
conformacionales. Los compuestos de esta invencién comprenden tanto
mezclas como isomeros conformacionales individuales.
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A continuacién se listan definiciones de varios términos usados en la
descripcion y reivindicaciones para describir la presente invencién.

Para evitar dudas, se entenderé que cuando en esta descripcion un grupo es
calificado por “definido aqufi anteriormente” o ‘aqui anteriormente definido®,
dicho grupo abarca la definicion que primero aparece y mds amplia, as/
como cada una y todas las definiciones preferidas de ese grupo.

A menos que se indique de ofra forma, el término “alquilo® incluye grupos
alquilo C1-4 de cadena lineal o ramificada, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo o t-buti. Uno o més de los dtomos de
hidrégeno del grupo alquilo pueden estar sustituidos por un dtomo de fldor,
tales como en difluorometilo o trifluorometilo.

Como se usa aqui, cicloalquilo C3C4 es un alquilo ciclico tal como
ciclopropilo o ciclobutilo. El cicloalquilo puede también estar insaturado. Uno
0 més de los dtomos de hidrégeno del grupo cicloalquilc pueden estar
sustituidos por un dtomo de fitior.

Como se usa aqul, alquenilo C>-C4 s un grupo alquenilo lineal o ramificado,
por ejemplo vinilo. Uno o més de los dtomos de hidrégeno del grupo
alquenilo pueden estar sustituidos por un dtomo de fldor.

Como se usa aqui, alquinilo C2-C4 es un grupo alquinilo lineal o ramificado,
por ejemplo etinilo. Uno o més de los étomos de hidrégeno dei grupo
alquinilo pueden estar sustituidos por un atomo de fidor.

Como se usa aqui, hidroxialquilo C+-C4 s un grupo hidroxialquilo que
coprende 1-4 dtomos de carbono y un grupo hidroxilo. Uno o mas de los
atomos de hidrégeno del grupo hidroxialquilo puede estar sustituido po un
atomo de fluor.

El término "alcoxi® como se usa aqui, a menos que se indique de otra forma
incluye grupos alcoxi C1-C4, por ejemplo metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi,

7/
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n-butoxi, i-butoxi, s-butoxi o t-butoxi. Uno o més de los atomos de hidrégeno
del grupo alcoxi puede estar sustituido por un étomo de fldor.

El ‘termino “alquiltic® como se usa aqui, a menos que se indique de otra
forma, incluye grupos ailquilC,-Catio, por ejemplo metiltio, etiltio, n-propiitio, i-
propiltio, n-buitiltio, i-butiltio, s-butiltio o t-butiltio. Uno o més de los atomos de
hidrégeno del grupo alquiltio puede estar sustituido por un atomo de fidor.

En esta descripcion, a menos que se declare de otra forma, el término
"halégeno” incluye cloro, bromo, fluoro y yodo.

En esta descripcién, a menos que se declare de otra forma, el término "alkil
sulfonilo” includes grupos alquil C4-C4 sulfonilo, por ejemplo metilsulfonilo,
etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, i-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, i-butilsulfonilo,
s-butilsulfonilo o t-butilsulfonilo.

En esta descripcién, a menos que se declare de otra forma, el término
“alquilsulfinilo incluye grupos alquil Cy-C,4 sulfinilo, por ejemplo metilsulfinilo,
etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, i-propilsulfinilo, n-butilsulfinilo, i-butilsulfinilp, s-
butilsulfinilo o t-butilsulfinilo.

En esta descripcién, a menos que se declare de otra forma, el término "acilo”
incluye grupos acilo C1-C4, por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butirilo e
isobutirilo.

Como se usa aqul, el término “base libre" significa un compuesto en su
forma neutral, i.e., el compuesto no estd presente como una sal.

Formualciones farmacéuticas

De acuerdo con un aspecio de la presente invencion se provee una
formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de formula I, como
un enantiémero solo, un racemato 0 una mezcla de estos como una base
libre o sales farmacéuticamente aceptables de estos, para uso en la
prevencién y/o tratamiento de trastomos respiratorios, cardiovasculares,
neuro, de dolor, de oncologia, inflamatorios y/o gastrointestinales.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencibn pueden ser
administradas de forma estdndar para la condicidn de enfermedad que se
desea tratar, por ejemplo mediante administracién oral, tépica, parenteral,
bucal, nasal, vaginal o rectal o mediante inhalacién o insuflacion. Para estos
propdsitos, los compuestos de esta invencion pueden ser formulados por
medios conocidos en la técnica en forma de, por ejemplo, tabletas, pélets,
cépsulas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones, emulsiones, cremas,
unglentos, geles, atomizadores nasales, supositorios, polvos finamente
divididos 0 aerosoles 0 nebulizadores para inhalacién, y para usc parenteral
(incluyendo intravenoso, inframuscular o infusion), soluciones o
suspensiones acuosas u oleosas estériles 0 emulsiones estériles.

Ademéds de los compuestos de la presente invencion, las composiciones de
esta invencién también pueden contener, © ser co-administradas
(simultdneamente © secuenciaimente) con uno o mds agentes
farmacolégicos de valor en el tratamiento de una o més condiciones de
enfermedad relacionadas aqul.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidén serédn administradas
normaimente a humanos de forma que, por ejemplo, se reciba una dosis
diaria de 0.01 a 25 mg/kg de peso corporal (y preferiblemente de 0.1 a 5
mg/kg de peso corporal). Esta dosis diaria puede ser dada segin sea
necesario, la cantidad precisa del compuesto recibida, y la ruta de
administracién dependiendo del peso, edad y sexo del paciente que es
tratado, y en la condicibn de enfermedad particular que es tratada de
acuerdo con principios conocidos en la técnica.

Tipicamente, las formas de dosis de unidad contendrédn aproximadamente 1
mg a 500 mg de un compuesto de esta invencion. Por ejempio una tableta o
cdpsula para administracion oral puede contener convenientemente hasta
250 mg (y tipicamente 5 a 100 mg) de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este. En otro ejemplo, para administracion
por inhalacién, un compuesto de formula (I) o una sal famacéuticamente
aceptable de este puede ser administrada en un rango de dosis diaria de 5 a
100 mg, en una sola dosis o dividida en dos a cuatro dosis diarias. En un
ejemplo adicional, para administracién por inyeccion o infusion intravenosa o
intramuscular, se puede usar una solucién o0 suspension que contiene hasta
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10% p/p (y tipicamente 5% p/p) de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

Uso médico y farmacéutico

La presente invencion provee un método para el tratamiento o prevencion de
una condicion de enfermedad en donde el antagonismo de las taquicininas
que achian en los receptores NK; y NK; es benéfico, que comprende la
administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de formula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable de este. La presente invencitn
también provee el uso de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en la preparaciéon de un medicamente
para uso en una condicién de enfermedad en donde el antagonismo de las
taquicininas que actian en los receptores NK; y NKz es benéfico.

Los compuestos de formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables o
solvatos de estos, se pueden usar en la fabricacién de un medicamento para
uso en la prevencion o tratamiento de frasiomos respiratorios,
cardiovasculares, neuro, de dolor, de oncologla y/o gastrointestinales.

Ejemplos de tales trastornos son asma, rinitis alérgica, enfermedades
pulmonares, tos, resfriado, inflamacion, enfermedad puimonar obstructiva
cronica, reactividad de las vias aéreas, urticaria, hipertension, artritis
reumatoidea, edema, angiogénesis, dolor, migrafia, dolor de cabeza por
tensién, psicosis, depresién, ansiedad, enfermedad de Ailzheimer,
esquizofrenia, enfermedad de Huntington, hipermotiidad de vejiga,
incontinencia urinaria, trastomos de alimentacién, depresion maniaca,
dependencia a sustancia, {rastomo de movimiento, trastorno cognitivo,
obesidad, trastomos de estrés, trastomnos de micturicién, manfa, hipomania y
agresion, trastorno bipolar, céncer, carcinoma, fibromialgia, dolor de pecho
no cardiaco, hipermotilidad gastrointestinal, asma gédstrico, enfermedad de
Crohn, trastomos de vaciado gastrico, colitis ulcerosa, sindrome de intestino
iritable (IBS), enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), emesis, asma
gastrico, trastomos de motilidad gdstrica o enfermedad de reflujo gastro-
esofégico (GERD).
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Farmacologia

Transfeccién y cultivo de células usadas en FLIPR y Ensayos de Enaice

Células K1 (CHO) de Ovario de Hamster Chino (obtenidas de ATCC) fueron
establemente transfectadas con el receptor NK2 humano (hNK2R cDNA en
pRc/CMV, Invitrogen) o el receptor NKz humano (hNKsR en pcDNA
3.1Mygro (+)/IRES/CD8, vector modificado de Invitrogen en AstraZeneca
EST-Bio UK, Alderley Park). Las células fueron transfectados con el reactivo
lipido catibnico LIPOFECTAMINE™ (Invitrogen) y la seleccitn se realizé con
Geneticina (G418, Invitrogen) a 1mg/ml para las células transfectadas con
hNKzR y con Hygromycina {(Invitrogen) a 500pg/ml para las células
transfectadas con hNKsR. Se recolectaron clones de células solas mediante
la ayuda de un Distribuidor de Célula Activada con Fluorescencia (FACS),
probados para funcionalidad en un ensayo FLIPR (ver a continuacién),
expandidas en cultivo y criopreservadas para uso futuro. Las células CHO
establemente trasnfectadas con receptores NK; humanos originarias de
AstraZeneca R&D, Wilmington USA. El cADN del receptor NK; humano
(obtenido de RNA-PCR de tejido pulmonar) fue subclonado en pRcCMV
(Invitrogen). La transfeccién se realiz6 mediante Fosfato de Calcio y
seleccion con 1mg/ml de G418.

Las células CHO establemente transfectadas con hNK;R, hNKaR y hNIGGR
fueron cultivadas en un incubadors humidificado bajo 5% de CO2, en Nut Mix
F12 (HAM) con Glutamax |, 10% de Suero Fetal Bovino (FBS), 1% de
Penicilina/Estreptomicina (PEST) complementado con 200ug/ml de
Geneticina para las células que expresan hNKsR y hNIK:R y 500ug/ml de
Higromicina para las células que expresan hNK3;R. Las células fueron
cultivadas en frascos T175 y rutinariamente pasadas en cuanto el 70-80% de
confluencia por hasta 20-25 pasadas.

Evaluacién de la Actividad de Jlos Compuestos de prueba
seleccionados para inhibir la Activacién del Receptor NKJ/NKy/NK;
Humano (Ensayo FLIPR)

Se evalué la actividad de un compuesto de la invencion para inhibir la
activacién del receptor NKy/NK»/NKs medida como el aumento mediado por
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el receptor NKi/NK/NK3 en el Ca* intracelular, mediante el siguiente
procedimiento:

Células CHO establemente transfectadas con receptores NK;, NK: 0 NKs
humanos fueron colocados en placa en placas de 86 agujeros de pared
negra/fondo claro (Costar 3804) a 3.5x10* células por agujero y cultivadas
por aproximadamente 24h en medio de crecimiento normal en un incubador
de COz a 37°C.

Antes del ensayo FLIPR las células de cada placa de 96-agujeros fueron
cargadas con el colorante sensible al Ca®* Fluo-3 (TEFLABS 0116) a 4uM en
un medio de carga que consiste de Nut Mix F12 (HAM) con Glutamax |,
HEPES 22mM, Probenicida 2.5mM (Sigma P-8761) y 0.04% de Plurdnico
F-127 (Sigma P-2443) por 1 h, mantenido en la oscuridad en un incubador
de CO: a 37°C. Las células fueron entonces lavadas tres veces con
amortiguador de prueba (solucién de sia balanceada de Hanks (HBSS) que
contiene HEPES 20mM, Probenicida 2.5mM y 0.1% de BSA) usando una
pipeta multi-canal dejandolas en 150l al final del ultimo lavado. Diluciones
seriasles de un compuesio de prueba en amortiguador de prueba
(concentraciéon de DMSO final mantenida por debajo de 1%) fueron
autométicamente pipeteadas para FLIPR (Lector de Placa de Imagen
Fluorométrica) en cada agujero de prueba y se registrd la intensidad de
fluorescencia (Excitacién 488 nm y emisién 530 nm) por la cdmara de FLIPR
CCD por un perfodo de pre-incubacién de 2 min. 50l de la Sustancia P
(especifica de NK;), NKA (especifica de NKz), o solucidn agonista de Pro-7-
NKB (especlfica de NKjs) (concentracion final equivalente a una
concentracién ECeo aproximada) fue entonces agregada mediante FLIPR en
cada agujero que ya contenfa 200yl de amortiguador de prueba (que
contiene el compuesto de prueba o vehiculo) y se monitoreo la fluorescencia
continuamente por ofros 2 min. La respuesta se midié como la flucrescencia
relativa pico después de la adicion de agonista, y se calcularon ias 1Csos a
partir de curvas de concentracibn-respuesta de diez puntos para cada
compuesto. Las ICss fueron entonces convertidas a valores pKs con la
siguiente formula:

Ka = ICsp / 1+ (Conc. ECg de agonista usado en ensayo / agonista ECsp)
PKs = - log K»
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Determinacién de la Constante de Disociacién (Ki) de los compuestos
para los Receptores NK/NKy/NKs Humanos (Ensayo de Enlace)

Las membranas se prepararon a partir de células CHO establemente
transfectadas con receptores NK;, NK2 o NK3 humanos, de acuerdo cn el
siguiente método.

Las células fueron desprendidas con solucién Accutase®, cultivadas en PBS
que contenia 5% de FBS por centrifugacion, lavadas dos veces en PBS y
resuspendidas hasta una concentracién de 1x10® células/ml en Tris-HCI 50
mM, KCI 300 mM, EDTA-N2 10 mM pH 7.4 (4°C). Las suspensiones de
célula fueron homogeneizadas con un UltraTurrax 30 s 12.000 rpm. Los
homogenados fueron centrifugados a 38.000 x g (4°C) y el pélet fue
resuspendido en Tris-HCI 50 mM pH 7.4. La homogenizacién se repitié una
vez y los homogenados fueron incubados sobre hielo por 45 min. Los
homogenados fueron centrifugados de neuvo como se describio
anteriormente y se resuspendieron en Tris-HC| 50mM pH 7.4. Este paso de
centrifugacién se repiti® 3 veces en total. Después del (iltimo paso de
centrifugacion, el pellet fue resuspendido en Tris-HC! 50mM y homogenizado
con Dual Potter, 10 pulsaciones hasta una solucién homogénea, se removib
una alicuota para la determinacion de proteina. Las membranas fueron
glicuotadas y cogeladas a -80°C hasta su uso.

El ensayo de enlace de radioligando se realiza a temperatura ambiente en
placas de 96 agujeros (Placas de Superficie de No-enlace, Corning 3600)
con un volumen de prueba final de 200ul/agujero en amortiguador de prueba
(amortiguador Tris 50mM (pH 7.4 TA) que contiene 0.1 % de BSA, 40 mg/L
de Bacitracina, tabletas completas de coctail de inhibidor de proteasa libre
de EDTA 20 pfidoras/L (Roche) y MnClz 3mM), Se hicieron las curvas de
competicion de enlace mediante la adicién de cantidades en aumento del
compuesto de prueba. Los compuestos de prueba se disolvieron y diluyeron
serialmente en DMSO, concentracion de DMSO final 1.5 % en el ensayo. Se
agregaron 50ul de ZD 6021 no marcado (un antagonista de NK no selectivo,
conc. Final de 10uM) para la medida del en/ace no especlfico. Para el enlace
total, se usaron 50yl de DMSO al 1.5% (conc. final) en amortiguador de
incubacién. Se usé [*H-Sar, Met{Oz)-Sustancia P] (conc final 4nM) en los
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experimentos de enlace sobre hNKir. [*H-SR48968] (conc final 3nM) para
hNKar y [*H-SR142801] {(con final 3nM) para los experimentos de enlace

sobre hNKsr. 50ul de radioligando, 3ul de compuesto de prueba diluido en

DMSO y 47ul de amortiguador de incubacion se mezclaron con 5-10ug de
membranas de célula en 100pl de amortiguador de incubacion, y se
incubaron por 30 min a temperatura ambiente sobre un agitador de
microplaca.

Las membranas fueron entonces recolectadas mediante filtracién rdpida
sobre Filtermat B(Wallac), pre-enjuagado en 0.1% de BSA y 0.3% de
Polietilenimina (Sigma P-3143), usando un Recolector Micro 96 (Skatron
Instruments, Norway). Los filtros fueron lavados por el Recolector con el
amortiguador de lavado enfriado con hielo (Tris-HC! 50mM, pH 7.4 a 4°C,
que contiene MnCl> 3mM) y secados a 50°C por 30-60 min. Se fundieron
laminas cintiladoras Meltitex sobre los filtros usando un Microsellador
(Wallac, Finland) y los filtros fueron contados en un Contador de Cintilacién
B-Liquido (1450 Microbeta, Wallac, Finlandia).

Se calculd el valor K, para el ligando no marcado usando la ecuacién de
Cheng-Prusoff (Biochem. Pharmacol. 22:3099-3108, 1973): endonde L es la
concentracion del ligando madiactivo usado, y K4 es la afinidad del ligando
radiactivo para el receptor, determinada por sniace de saturacion.

Los datos fueron ajustados a una ecuacion de cuatro pardmetros usando
Excel Fit.

Ki = ICso/ (1+H{L/Ka) )

Resultados

En general, los compuestos de la invencion, que fueron probados,
demostraron actividad antagonistica estadisticamente significativa en el

receptor NiK1 dentro del intervalo 7-9 para el pKp. Para el receptor NK2, el
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intervalo para el pKg fue 7-9. En general, la actividad antagonistica en el

receptor NK3 fue de menos de 7.5 para el pKs.

En general, los compuestos de la invencién, que fueron probados,
demostraron inhibicién de CYP3A4 estadisticamente significativa en un nivel

bajo. Los valores de IC50 probados de acuerdo con Bapiro et al; Drug Metab.
Dispos. 29, 30-35 (2001) fueron generalmente mayors de 2 M.

Asl, los compuestos probados de acuerdo con la invencién han mostrado ser
antagonistas selectivos y duales del receptor NK1/ NK2 y también muestran
bajos niveles de inhibicidn de CYP3A4.

Evaluacién Biologi

Puncién de pata de Gerbo (modeio de prueba especifico de NK1)

Gerbos mongoles machos (60-80g) son comprados en Charles River,
Alemania. A ia llegada, son albergados en grupos de diez, con comida y
agua ad libitium en cuartos de retencién controlados de temperatura y
humedad. Los animales se dejaron al menos 7 dias para aclimatarse a las
condiciones de albergue antes de los experimentos. Cada animal se usa
solamente una vez y se sacrifica inmediatamente despues del experimento
mediante puncidn al corazén o una sobresodis letal de sodio fenobarbital.

Los gerbos son anestesiados con isoflurano. Los antagonistas potenciales
del receptor NK1 permeable del CNS son administados intraperitonealmente,
intravenosamente o subcutdneamente. Los compuestos son administrados a
diferentes puntos de tiempo (tipicamente 30-120 minutos) antes de la
estimulacién con agonista.

Los gerbos son ligeramente lightly anestesiado usando isofluorano y se hace
una pequena incisién en la piel sobre el bregma. 10 pmol de ASMSP, un
agonista selectivo del receptor NK1, es administrado icv en un volumen de 5
pl usando una jeringa Hamilton con una aguja de 4 mm de longitud. La
herida es suturada y ei animal es colocado en una pequefia jaula de plastico
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y se deja despertar. La jaula es colocada sobre una pieza de tubo plastico
liena con agua y conectada a una computadora mediante un transductror de
presion. Se registra el nuimero de punciones de patas traseras.

Produccion de peliet fecal (modelo de prueba especifico de NK2)

El efecto in vivo (NK2) de los compuestos de formula | se puede determinar
midiendo la produccién de pellet fecal inducido por agonista del receptor
NK2 usando el gerbo como se describe, por ejemplo, en The Joumal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics (2001) 559-564.

Métodos re. ion

En otro aspecio, la presente invencién provee un proceso para la
preparacion de un compuesto de formula (1) o sales de este, que comprende:

a) la reacciébn de un compuesto de formula (lil) con un compuesto de
formula (V).

en donde R1-R4, Het, y Ar son como se definieron aqul anteriormente; y las
condiciones son tales que la alquilacién reductiva de los compuestos de
formula (Il) forma un enlace N-C entre el 4omo de nitrdgeno del grupo
azetidina de los compuestos de formula (lll) y el &omo de carbono del grupo
aldehido de los compuestos de formula (IV); o



=/

b) la reaccion de un compuesto de formula (lll) con un compuesto de
formula (V):

) R1 NJ\

I Ar
R4

en donde R1-R4, Het, y Ar son como se definieron aqui anteriormente; y L
es un grupo de forma que la alquilacion de los compuestos de formula (lll)
forma un enlace N-C entre el atomo de nitrégeno del grupo azetidina de los

10 compuestos de formula (lil) y el 4tomo de carbono de los compuestos de
formula (V) que esta adyacente al grupo L; o

¢) la reaccién de un compuesto de formula (VI) con u compuesto de

formula (Vil).
15
Het
RN
N
R4
R2 R3 (V1)
0

20 en donde R1-R4, Het y Ar son como se definieron aqui anteriormente; y L' es
un grupo saliente;

en donde cualquier otro grupo functional es protegido, si s necesario, y:

25
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i) laremocién de cualquier grupo protector;
ii) opcionalmente la oxidacién de cualquier &tomo oxidabile;
iii) opcionaimente la formacién de una sal farmacéuticamente aceptable.

Los grupos protectores pueden en general ser escogidos de cualquiera de
los grupos descritos en la literatura o conocidos por 108 quimicos expertos
como apropiados para la proteccion del grupo en cuestion, y pueden ser
introducidos y removidos mediante métodos convencionales; ver por ejemplo
Protecting Groups in Organic Chemistry, Theodora W. Greene. Los métodos
de remocién son escogidos de forma que efectuen la remocion del grupo
protector con minima alteracién de los grupos en algun otro lugar de la
molécula.

También se apreciara que ciertos de |os varios sustityentes opcionales en
los compuestos de formula (1) pueden ser infroducidos mediante reacciones
de sustitucion aromética estdndar o generados mediante modificaciones de
grupo funcional convencionales ya sea antes 0 inmediatamente seguido del
proceso descrito aqul anteriormente. Los reactivos y las condiciones de
reaccion para tales procedimientos son bien conocidos en la técnica
quimica.

Los compuestos de las formulas (lll) y (IV) reaccionan bajo condiciones de
alquilacion reductiva. La reaccion es tipicamente realizada a una
temperatura no extrema, por ejemplo 0 - 100 °C, en un solvente
substanciaimente inerte, por ejemplo diclorometano. Los agentes de
reduccién tipicos incluyen borohidruros tales como cianoborohidruro de
sodio.

Los compuestos de formulas (lll) y (V) reaccionan bajo condiciones de
alquilacién. Tipicamente, en los compuestos de formula (V), L es un grupo
saliente como halogeno o alquilsulfoniloxi. La reaccién es tipicamente
realizada a una temperatura elevada, por ejemplo 30 - 130 °C, en un
solvente sustancialmente inerte, por ejempioc DMF.

Los compuestos de formula (lll) son conocidos o pueden ser preparados de
forma convencional. Los compuestos de formula (IVV) se pueden preparar,

B2



por ejemplo, mediante la reaccion de un compuesto de formula (VIl) con un
compuesto de formula (VIII):

R1

5 (Vi)

en donde R1-R4 son como se definieron aqui anteriormente, bajo
condiciones de acilacion convencionales.

10 Los compuestos de formula (V) se pueden preparar, por ejemplo, mediante
la reaccién de un compuesto de formula (VIl) con un compuesto de formula
(1X):

R1

R4

§] (1X)

en donde R1-R4 y L son como se definieron aqui anteriormente bajo
condiciones de acilacién convencionales.

20 Los compuestos de las formulas (VI) y (VIl) pueden reaccionar bajo
condiciones de acilacién convencionales, en donde

A

25 es un acido o derivado de écido activado. Tales derivados de &cido
activados son bien conocidos en Ia literatura. Se pueden formar in situ a
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partir del 4cido o se pueden preparar, aislar y posteriormente reaccionar.
Tipicamente L' es cloro formando asi el cloruro écido. Tipicamente, la
reaccién de acilacion se realiza en presencia de una base no nucleofilica,
por ejemplo N,N-diisopropiletilamina, en un solvente sustanciaimente inerte
tal como diclorometano a una temperatura no extrema.

Los compuestos de formula (VIil) y (IX) son conocidos o se pueden preparar
de forma convencional.

Cierfos compuestos de formulas (lll), (IV), (V), (V1), (Vil), (Viil) y (IX) son
novedosos y forman parte de la presente invencion.

Asi, otro aspecto de la invencién es los intermediarios

[(2S)-2+(3,4-diclorofenil }-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butiljmetilamina;

[(2S)-2+3,4-diclorofenil }-4-{3-( 1-oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1-il]
butiljmetilamina;

[2-(4-fluorofenil}-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il )butiljmetilamina,;

[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il )butiljmetilamina;

1-{1{3-(4-fluorofenil}-4-metilamino)butiljazetidin-3-il}piperidin-4-ol;

[4-[3+1,4-dioxa-B-azaespiro[4.5]dec-8-l)azetidin-1-il}-2-(4-
fluorofenil)butiljmetilamina;

{(2S)-2+3,4-diclorofenil)-4-{3-(4-fluoropiperidin-1-il)azetidin-1-
iljbutil}metilamina;

14{14(3S)-3-(3,4diclorofenil)-4-{metilamino)butiljazetidin-3-il}piperidin-4-ol;

1{(3 S)-4-(3-ciano-1-naftoil) metil)Jamino}-3(3,4-diclorofenil)butiljazetidin-3-
ilo;

3-ciano-N-[2-{4-fluorofenil)-4-oxobutil}-N-metil-1-naftamida;
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3-ciano-N-{2-{4-cianofenil}-4-oxobutil}-N-metil-1-naftamida,;

3-ciano-N-(2S)-2+{4-fluorofenil)-4-oxobutil}-N-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-carboxamida;

3,5-dicloro-N-{(2:5)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil}-N-metilbenzamida;

3-ciano-N-etil-NH(2S)-2-(4-fluorofenil)}-4-oxobutil}-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-carboxamida;

3-ciano-N-{(2S)-2-{4-fluorofenil)-4-oxobutil}-N-metil-1-naftamida;
3, 5-dibromo-N{(2 S)-2-{4-fluorofenil)}-4-oxobutil]-N-metilbenzamida,;
3-5romo-N-[(28)-2-(4—ﬂuorofenil)-4-oxobutil]—5—yodo—N—metilbenzamida;

3-ciano-N-{2-(4-fluoro-2-metilfenil}-4-oxobutil]-N-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

6-ciano-N-{{2S)-2-{4-fluorofenil}-4-oxobutil}-N-metilindan-4-carboxamida;

3-fluoro-N-{(2S)-2-{4-fluorofenil)}-4-oxobutil|-N-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida;

© un enantiébmero de este 0 cualquier sal de este.

Se debe enfatizar que la mayoria de los compuesios de la presente
invencibn musiran espectros de RMN altamente complejos debido a la
existencia de isomeros conformacionales, Se cree que es un resultado de la
rotacion lenta cerca del enlace de amida y/o arilo. Se usan las siguientes
abreviaturas en |la presentacién de los datos de RMN de ios compuestos. s-
singular; d-doblete; t-triplete; qt-cuarteto; gn-quinteto; m-muitiplete; b-ancho;
cm-complejo multiplete, que puede incluir picos anchos
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Los siguientes ejemplos describirdn, pero no limitardn la invencién.

Se usan las siguientes abreviaturas en la Experimentacion: DCC (1,3-
diciclohexilcarbodiimida), DIPEA (N,N-diisopropiletiiamina), DMF (N,N-
dimetiformamida), TBU tetrafluoroborato de (N, N,N’N'-tetrametil-O-
(benzofriazol-1-l)uronio, NMO (N-6xido de 4-metilmorfoline) y THF
(tetrahidrofurano).

I - HOAc

ci Cl
Cl

Se disolvib clorhidratoc de [(2S5)-2+(3 4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-
ilazetidin-1-l)butiljmetilamina (ver Método 1; 89 mg, 0.21 mmol) en DMF (2
mL) y a la solucién resultante se le agregaron écido 3,5-diclorobenzbico (44
mg, 0.23 mmol), TBTU (80 mg, 0.25 mmol) y DIPEA (108 mg, 0.84 mmol) en
el orden dado. La solucién se agité a temperatura ambiente por 1.5 h, se
diluyé con agua y luego se neutraliz6 mediante ia adicién de NaHCOs. La
mezcla se Extrajo dos veces con acetato de etilo y las soluciones orgénicas
combinadas fueron secadas scbre MgSO, EI solvente fue removido
mediante evaporacién para producer 79 mg del producto crudo. El producto
fue purificado mediante cromatografia de fase reversa usando una mezcla
de acetonitrilo y acetato de amonio ac. 0.1 M. Se obtuvieron 43 mg (37%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDsCN):
1.3-1.8 (cm, 3H), 2.0-4.6 (cm, 23H), 6.8-7.7 (cm, 5H), 8.0 (d, 1H); LCMS: m/z
580 (M+1)".
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Ejemplo 2
Diclorhidrato 3,5-dobromo-N-{(2 S)-2-{4-fluo il orfolin-4-
ilazetidin-1-l)butil il ida

&

t\""\/\/\M

Se disolvieron diclorhidrato de [(25)-2-(fluorofenil}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-
14l)butiijmetilamina (ver Método 4, 292 mg, 0.68 mmol), dcido 3,5
diclorobenzobico (215 mg, 0.77 mmol) y DIPEA (350 mg, 2.71 mmol) en DMF
(20 mlL) y a la solucién resultante se le agregd TBTU (250 mg, 0.78 mmol) a
0°C. La mezcla se agité a TA por 2 h y luego el solvente fue removido
mediante evaporacién. El residuo se diluyé con acetato de etilo y luego de
lavé tres veces con solucién acuosa de NaHCO;. La solucion organica fue
combinafa con otra preparacién del compuesto del titulo (como base libre)
quefue preparada por un Método similar (68 mg). Las soluciones orgénicas
combinadas fueron entonces secadas scbre MgSO, y el solvente fue
removido mediante evaporacion para producir 344 mg. El producto fue
purificado mediante cromatografia de fase reversa usando una mezcla de
acetonitrilo y acetato de amono ac. 0.1 M. Las fracciones recolectadas
fueron liofilizadas y el residuo fue entonces disuslto en una mezcla de agua
y acetonitrilo. La solucion fue acidificada con dcido clorhidrico (2 M) y de
nuevo liofilizado. Se obtuvieron 267 mg (55%) del compuesto del tftulo
acomo un sélido gris. RMN H' (500 MHz, CDsOD): 1.8-2.1 (cm, 2H), 2.7-4.8
(cm, 21H), 6.9-7.8 (cm, 7H); LCMS: mi/z 584 (M+1)*.

Eiemplos 3-18

Los siguientes compuestos, que estdn tabulados a continuacién, fueron
sintetizados de una forma andloga al Ejemplo 1 y el Ejemplo 2, usando la
amina apropiada e intermediarios dcidos (ver mas adelante); acetato de N-
[(2S)-2-(3,4-diclorofenil)}-4-{3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-3, 5-diluoro-N-

27
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metilbenzamida (Ej. 3), acetato de N-{(2S)-2(3 4-diclorofenil)}-4-(3-
tiomorfolin-4-lazetidin-1-l)butif}- N-metil-3, 5-bis(triflucrometilbenzamida  (Ej
4), acetato de 5-ciano N-{(25)-2-{3,4-diclorofenil)}-4-{3-tiomorfolin-4-ilazetidin-
1-il)butil]-N-metil-1-benzotiofen-7-carboxamida (Ej 5), acetato de 3-ciano-N-
N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil}-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-
metilbenzamida (Ej 6), acetato de 3-ciano-N-[(2S)-2-(3 4-diclorofenil)-4-{3-
tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}- N-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
carboxamida (Ej 7), acetato de 2-ciano-N-{(2S5)-2-(3,4-diclorofenil)-4(3-
tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-metilquinolin-4-carboxamida (Ej  8),
diacetato de 3-ciano-N-{2-(4flucrofenil)}-4-(3-tiomorfolin4-ilazetidin-1-il)buti}-
N-metil-5,8,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 9), diacetato de N-{2-(4-
fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-metil-3,5-
big(trifuorometil)benzamida (Ej 10), acetato de 7-cloro-N-{(2S)-2-{3.4-
diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butiil-M-metil-2, 3-dihidro-1,4-
benzodioxin-5-carboxamida (Ej 11), M(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-{3-(1-
oxidotiomorfolin-4-il)azetidina-1-il]butil}-2-metoxi-N-metilquinolin-4-
carboxamida (Ej 12), 3-fuoro-N{(2S)-2~{4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-
ilazetidin-14l)butil}-N-metil-5-(friflucrometil)benzamida (Ej 13), acetato de 3-
ciano-N-{2-(4-fluorofenil }-4-{3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidina-1-iljbutil}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 14), N-{4{3-(1,4-dioxa-8-
azaespiro[4.5]dec-8-il Jazetidina-1-il}-2-(4-fluorofenil)butil}- N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida (Ej 18), N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)}-4{3{3-(4-
fluoropiperidin-1-il)azetidina-1-il]butil}-N-metil-3,5-bis(trifluorometil)
benzamida (Ej 18), diacetato de N-{(25)-2<(3,4-diclorofenil)4{3-(4-
hidroxipiperidin-1-il)azetidina-1-iljbutil}-N-metil-3, 5-bis(trifluorometil)
benzamida (Ej 17).

Los intermediarios de amina y écido usados en los ejemplos siguientes estan
usualmente disponibles comerciaimente y si no, las sintesis de estos estdn
descritas en los siguientes Métodos referidos (Met) o en los siguientes
documentos citasos: Ej 3 (ver Met 1), Ej 4 (ver Met 1), Ej 8 (ver Met 1 y Met
9), Ej 6 (ver Met 1), Ej 7 (ver Met 1 WO 00/34243), Ej 8 (ver Met 1 y J Prakt
Chem; 1902; 264), Ej 8 (ver Met 3 y WO 00/34243), Ej 10 (ver Met 3), Ej 11
(ver Met 1 y Met 10), Ej 12 (ver Met 2 y J Med Chem; 1992, 4893), Ej 13 (ver

“Met 4), Ej 14 (Met 5 y WO 00/34243), Ej 16 (ver Met 8), Ej 16 (ver Met 7) y Ej

17 (see Met 8).

A
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emplo 18
iano-N-{(25)-2(3.4-di nil)-4-{3-(3-hidroxipijrrolidin-1-
illazetjdin-1-l]butil il-1-naftamida

H°"C'\~l o
t\NW\N O
e

I - HOAc

o CN
ct

Se disovié 3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil}-4-oxobutil}-N-metil-1-naftamida
(ver WO 00/02859; 38 mg, 0.089 mmol) en CHxCl> (3 mL) y a la solucion
resultante se le agregéd diclorhidrato de 4-azetidin-34lpirrolidin-3-ol (ver
Método 12; 20 mg, 0.093 mmol) disuelto en unas pocas gotas de metanol.
Se agegb triacetoxiborohidruro de sodio (25 mg, 0.118 mmol) y la solucién
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con
CH.Clz, se lavé con salmuera y luego se sec) sobre MgSQ,. El solvente fue
removido mediante evaporacién y el residuo cromatografiado sobre una
columna de fase reversa usando una mezcla de acetonifrilo y acetato de
amonio ac. 0.1 M. Se obtuvieron 19 mg (35%) del compuesto del titulo como
un sélido blanco. RMN H' (400 MHz, CDsOD): 0.8-4.9 (cm, 25H), 6.4-7.9
(cm, 7H), 7.9-8.1 (m, 1H), 8.4 (s, 1H); LCMS: m/z 551 (M+1)".
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3 5-bis(trifluorometil)benzamida

N-[(2S)-2-{4-fluorofenil }-4-oxobutil]-N-metil-3,5- metil)benzamida
(ver Método 20; 189 mg, 0.43 mmol), diclorhidrato de 1-azetidin-3-ilo-4-
fluoropiperidina (ver WO 97/27185; 139 mg, 0.56 mmol) y trietilamina (154
mg, 1.52 mmol) se disovieron en metanol (10 mL). Se agregd una solucion
en metanol (5 mL) de cianoborohidruro de sodio (191 mg, 3.04 mmol) y
cloruro de zinc (178 mg, 1.30 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente por 20 minutos. El solvente fue removido mediante evaporacion y
el residuo fue dividido entre agua y acetato de etilo. La solucion organica due
lavada con NaHCOs acuoso (1 M) y iuego salmuera. La solucion fue secada
sobre N&;S04 y luego el solvente fue removido mediante evaporacién. El
producto fue cromatografiado sobre gel de silice usando un gradienta de
metanol y CH2Clz (0% de MeOH-20% de MeOH). Se obtuvieron 120 mg
(48%) die compuesto del titulo como una goma. RMN H' (500 MHz, CDCls):
1.4-1.9 (cm, 6H), 2.1-2.4 (cm, 6H), 2.6-3.5 (cm, 10H), 3.6-3.8 (m, 1H), 4.6-
4.8 (bd, 1H), 6.8-7.5 (m, 6H), 7.8 (s, 1H); LCMS: m/z 578 (M+1)".
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Ejempl 20
3-ciano-N-{(2 i in-4-ilazetidin-1 -i! butil}-N-metil-
5 6.7 8-tetrahidronsaftalen-1-carboxamida

&

0O

D,
:

Q CN
F

3-ciano-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil}-4-oxobutil}-N-metil-5,8,7,8-tetrahidronaftalen-
1-carboxamida (ver Método 19; 2.38 g, 6.3 mmol) y diclorhidrato de 4-
azetidin-3-imorfolina (ver WO 00/63168; 1.49 g, 6.9 mmol) se mezclaron
junto con CH;Cl2 (120 mL) y DIPEA (1.63 g, 12.6 mmol). La mezcla se agit6
hasta que todos los quimicos se disolvieron. Se agreg6 triacetoxiborohidruro
de sodio (1.87 g, 8.8 mmol) y la solucion se agité a temperatura ambiente
durante |la noche. El solvente fue removido y el residuo fue dividido entre
acetato de etilo y NaHCOs saturado (ac). Las fases fueron separadas y ia
solucion acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las soluciones orgénicas
combinadas fueron secadas sobre MgSO, y el solvente fue removido
mediante evaporacién. El residuo se diluyé con una pequeia cantidad de
acetonitrilo y la solucién se mantuvo en un congelador durante la noche. Los
cristales fueron recolectados mediante filtracion y luego se obtuvo mas
maerial del licor madre mediante una cristalizacion adicional desde
acetonitrilo. Se obtuvieron 1.43 g (45 %) en total del compuesto del titulo
como un sdlido color hueso. RMN H' (500 MHz, CDsOD): 1.4-4.2 (cm, 31H),
7.0-7.6 (cm, 6H); LCMS: m/z 505 (M+1)*.

Se mosird que el material era 856 % Opticamente puro (exceso
enantiomérico) mediante HPLC quiral analltica (Chiraipak AD, 250 x 4.6 mm)
usando una mezcla de heptano, isopropil alcohol, trietilamina y écido férmico
(70/30/0.1/0.05) como fase movil.

74
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N-{(2S)-2-(4-fluorofenil}-4-oxobutil]-N-metil-3,5-bis(trifluorometil)benzamida
(ver Método 20; 0.40 g, 0.91 mmol) se diolvid en CH2Cl> (10 mL) y a la
solucion resultante se le agregaron diacetato de 1-azetidin-3-ilpiperidin-4-ol
(ver Método 18 con la excepcion que el diacetato se usd en lugar de el
diclorhidrato correspondiente; 0.28 g, 1.0 mmol) y DIPEA (0.76 g, 5.8 mmol).
La mezcla se agitd por unos pocos minutos a TA y luego se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (0.43 g, 2.0 mmol). La solucién se agité a TA
durante la noche y luego el solvente fue removido mediante evaporacion. El
residuo fue dividido entre acetato de etilo y NaHCOj3 (ac) saturado. Las fases
fueron separadas y la solucioén acuosa fue extraida dos veces con acetato de
etilo. Las soluciones orgdnicas combinadas fuero lavadas con agua, secdas
sobre Na;S04 y luego el solvente fue removido mediante evaporacion. El
residuo fue purificado mediante cromatografia flash usando una mezcla de
metanol y CH2Clz como eluyente. El producto se disolvid en una mezcla de
agua y acetonitrilo, y la solucidn fue entonces liofilizada. Se obtuvieron 0.32
g (60 %) del compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN H' (400 MHz,
CDCls): 1.4-3.8 (cm, 24H), 6.8-7.5 (cm, 6H), 7.9 (s, 1H); LCMS: m/z 576
(M+1)*,
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N O
t\N\/\/\N Cl
i
Y
F
3,5-dicloro-N-{(2S)-2-{4-fluorofenil)-4-oxobutii}- N-metilbenzamida (ver

Método 21; 146 mg, 0.40 mmol) se disovidé en CH2Clz (8 mL) y a la solucion
resultante se le agregaron diclorhidrato de 4-azetidin-3-iimorfolina (ver WO
00/63168; 62 mg, 0.44 mmol) y DIPEA (178 mg, 1.39 mmol) junto con 5
gotas de écido acético. La mezcla se agité por 25 minutos y luego se agrego
triacetoxiborohidruro de sodio (118 mg, 0.55 mmol). La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente fue evaporado y el
residuo fue dividido entre acetato de etilo y NaHCO; ac saturado. Las fases
fueron separadas y la solucion acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las
soluciones orgdicas combinadas fueron secadas sobre MgSQO, y el solvente
fue removido mediante evaporacién. El residuo fue cromatograflado sobre
gel de silice usando una mezcla de metanol y CH2Cla como eluyente
(gradiente 0 a 20 % de metanol). Se obtuvieron 124 mg (63 %) del
compuesto del titulo como un aceite. RMN H' (500 MHz, CDCl3): 1.4-1.8
(cm, 2H), 2.2-3.8 (cm, 21H), 6.7 (s, 1H), 6.8-7.2 (m, 5H), 7.3 (8, 1H); LCMS:
m/z 494 (M+1) ",

El material mostré ser 95 % Opticamente puro (exceso enantiomérico)
mediante HPLC quiral analitica (Chirobiotic V, 250 x 4.6 mm) usando una
mezcla de de metanol, trietilamina y dcido acético (100/0.1/0.05) como fase

movil.
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Ejemplos 23-39

Los siguientes compuestos, que estdn tabulados a continuacion, fueron
sintetizados de una forma analoga a la del Ejemplo 18, Ejemplo 19, Ejemplo
20, Ejempio 21 y Ejemplo 22, usando los intermediarios de amina y aldehido
apropiados (ver a continuacion): acetato de 3-ciano-N-{(2S)-2-(3.4-
diclorofenil)}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}- N-metil-1-naftamida (Ej 23),
acetato de 3-ciano-N-[(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
il)butil}-N-metil-1-naftamida (Ej 24), diaceiato de 3-ciano-N-{(25)-2+3.4-
diclorofenil)}-4-{3-(1,4-dioxa-8-azaespiro{4. 5]dec-8-il)azetidin-1-iljbutil}-N-
metil-1-naftamida (Ej 25), diacetato de 3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-
[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-il]butil}-N-metil-1-naftamida (Ej 26), 3-
ciano-N-{2-{4-fluorofenil}-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-metil-1-
naftamida (Ej 27), acetato de 3-ciano-N{2-{4-cianofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-
ilazetidin-1-il)butil}-N-metil-1-naftamida (Ej 28), acetato de 3-ciano-N-{(2S5)-2-
(3,4-diclorofenil)-4-{3-(1, 1-dioxidotiomorfolin-4-iljazetidin-1-iljbutil}-N-metil-1-
naftamida (Ej 29), 3-ciano-N-<{(2S)-2-(4-flucrofenil)-4{3-{4-hidroxipiperidin-1-
it)azetidin-14il]butil}-N-metil-5,8,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 30),
3-ciano-N-etil-N-{(2 S)-2-(4-fluorofenil )}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-
5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 31), 3-ciano-N{(25)-4{3+{1.4-
dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)azetidin-1-il}-2-(4-luorofenil)butil}-N-metil-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 32), 3-ciano-N{(2S)-2-(4-
fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-lazetidin-1-il)butil}-N-metil-1-naftamida (Ej 33), 3-
ciano-N-{{25)-2-{4-fluorofenil)}-4{3-(1,4-oxazepan-4-il)azetidin-1-ilJoutil}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 34), acetato de 3-fluoro-N-
[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)bttil}- N-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 38), 3,5-dibromo-N-{(2S)-2-(4-
fluorofenil)-4-{3-{4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-iljbutil}-N-metilbenzamida
(Ej 38), diclorhidrato de 3-bromo-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-
ilazetidin-14l)butil]-5-yodo-N-metilbenzamida (Ej 37), diclorhidrato de 3-
ciano-V{2-(4-fluoro-2-metitfenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-metil-
5,6,7 B-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 38), 6-ciano-N-{(2S)-2+(4-
fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil-N-metilindan-4-carboxamida
(Ej 39).

Las sintesis de los intermediarios de amina y aldehido usados en los
ejemplos siguientes estdn descritas en los siguientes métodos referidos
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(Met) o en los siguientes documentos citados: Ej 23 (ver WO 00/63168 y WO
00/02859), Ej 24 (ver WO 96/05193 y WO 00/02858), Ej 26 (ver Met 13 y
WO 00/02859), Ej 26 (ver Met 15 y WO 00/02859), Ej 27 (ver WO 96/05183
y Met 17), Ej 28 (ver WO 96/05193 y Met 18), Ej 20 (ver Met 14 y WO
00/02858), Ej 30 (ver Met 16 y Met 19), Ej 31 (ver WO 00/63168 y Met 22),
Ej 32 (ver Met 13 y Met 18), Ej 33 (ver WO 00/63168 y Met 23), Ej 34 (ver
WO 96/05193 y Met 19), Ej 36 (ver WO 00/63168 y Met 28), Ej 38 (ver Met
15 y Met 24), Ej 37 (ver WO 00/83168 y Met 25), Ej 38 (ver WO 0083168 y

Met 28) y Ej 38 (ver WO 00/63168 y Met 27).

El

Compuesto

RMN H'

LCMS

Rendl |
miento

&

N O

- HOAc
cl

Cl

Do

OO

CN

(500 MHz,
CDCl). 1.2-2.2
(em, 3H), 2.0 (s,
3H), 2250
(em, 21H), 6.5-
7.0 (cm, 1H),
7.2-8.0 (cm,
7H), 8.2 (d, 1H)

551
(M+1)*

35%

S
S

i
- HOAC
c

Cl

(o)

OO

CN

(400 MHz,
DMSO-ds). 1.2-
22 (cm, 3H),
1.90 (s, 3H),
2345 {em,
21H), 64-7.3
{cm, 2H), 7.4
(dd, 1H), 7.5-7.8
(cm, 4H), 8.0-
8.2 (m, 1H), 8.6
(d, 1H)

567
(M+1)*

51%

(400 MHz,
CDsOD): 1.4-2.0
(cm, 3H), 1.6
1.8 (m, 4H), 1.9
(s, 6H), 2.34.0
(cm, 20H), 6.4-

607
(M+1)*

78%




77

7.2 (m, 2H), 7.4-
7.8 (m, 5H), 8.0-
8.1 {m, 1H), 8.4
(d, 1H)

(400 MHzZ,
CD,OD): 1.42.4
(cm, 16H), 2.5-
29 (cm, 5H),
3041  (om,
oH), 6578
(cm, 7H), 8.0-
8.1 (m, 1H), 8.4
(d. 1H)

565
(M+1)*

14%

N|

(400 MHz,
CDCis): 1.4-3.5
(cm, 22H), 3.8-
44 (cm, 1H),
6.4-8.0 (cm,
8H), 8.2 (s, 1H)

517
(M+1)*

94%

CN

(400 MHz,
CDCly): 1.2-2.2
(em, 3H), 2.1 (s,
3H), 2444
(em, 20H), 6.6-
7.8 (cm, B8H),
7.9 (d, 1H), 8.2
(s, 1H)

524
(M+1)*

52%

{400 MHz,
DMSO-dg): 1.2-
19 (cm, 3H),
1.8 (s, 3H), 2.0-
48 (cm, 20H),
6.4-7.8 (cm,
7H), 8.0-8.2 (m,
1H), 8.6 (d, 1H)

(M+1)*

39%




(500 MHz,
CDCls): 1.54.1
(cm, 33H), 6.0-
7.4 (cm, 6H)

519
(M+1)*

63%

31

(500 MHz,
CDCly): 0.9-4.1
(cm, 33H), 6.0-
7.4 (cm, BH)

519
(M+1)*

8%

(400 MHz,
CDCls): 1.4-4.1
(cm, 35H), 6.1-
7.4 (cm, 6H)

561
(M+1)*

52%

33

(400 MHz,
COCls): 1.2-4.4
(cm, 23H), 6.4-
8.0 (cm, SH),
8.2 (s, 1H)

501
(M+1)*

61%

(500 MHz,
CDCls): 1.2-4.2
(cm, 33H), 8.0
(s) and 6.67.4
(cm, 6H)

519
(M+1)*

41%

(500 MHz,
DMSO-ds): 1.3-
4.1 (cm, 34H),
56 (d), 6.2 (s)
and 6.6-7.4 (cm,
6H)

498
(M+1)*

35%




A=

(500 MHz,
CDClL): 1.5-3.8
{em, 25H), 6.2-
7.3 (cm, BH),
7.6 (s, 1H)

508
(M+1)*

10%

(500 MHz,
CDsOD): 1.8-2.2
(cm, 2H), 2.8
48 (cm, 21),
6.9-7.5 {cm,
6H), 8.0 (d, 1H)

631
(M+1)*

34%

(300 MHz,
D0): 1444
(cm, 34H), 5.8
(s) y 6875
{cm, 5H)

519
(M+1)*

59%

(400 MHz,
CDCly): 1.24.0
(cm, 29H), 6.8
7.2 (em, 3H),
7.2-7.3 (m, 2H),
7.5(d, 1H)

491
(M+1)*

75%
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Elemplo 40
Diacetato de 3-ciano-N-{(25)-2-(3.4-diclorofenil jdotiomorfolin-4-

il idin-1-illbutil}-N-metil-1 mida

OQS/\
(N q
t\N\/\/\T OO —

cl CN
Cl

Acetato de 3-ciano-N-{(25)-2-(3,4-diclorofenil)}-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
ilYbutil]-N-metil-1-naftamida (ver Ejemplo 24; 127 mg, 0.20 mmol) se disolvié
en dcido acético (10 mL) y a la solucién resultante se le agregd peroxido de
hidrégeno (0.04 mL de solucién acuosa al 30%, 0.35 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 3 dias luego se diluyé con agua. El
solvente fue removido mediante liofilizacién de la mezcla para dar un
residuo, que fue purificado mediante cromatografia de fase reversa usando
una mezcla de acetonitrito y acetato de amonio ac. 0.1 M. Se obtuvieron 52
mg (35%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN H' (400
MHz, DMSO-ds): 1.2-2.2 (m, 3H), 1.9 (8, 3H), 2.3-3.6 (m, 20H), 4.4 (c m, 1H),
6.4-7.6 (m, 2H), 7.4 (dd, 1H), 7.6-8.2 (5H), 8.6 (d, 1H); LCMS: m/z 583 (M+1)

+

N
I - HOAc

CN

Joz



10

15

20

25

30

35

Acetato de 3-ciano-N{2-{4-ciancfenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-
N-metil-1-naftamida (ver Ejemplo 28; 60 mg, 0.10 mmol) se disolvié en una
mezcla de acetonitriio (3 mL) y CHxCla (1 mL) y a la solucion resultante se le
agregé una cantidad catalltica de FeCl3 con enfriamiento. La mezcla se agitd
por 5 min y entonces se agregd dcido peryodico (26 mg, 0.11 mmol),
después de lo cual se continué la agitacién durante ia noche a 0°C. Se
agreg6 otra cantidad catalltica de FeCls asi como una porcién adicional de
dcido perybdico (26 mg, 0.11 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0°C
por 2 h y luego se neutraliz6 mediante la adicién de NazS20s. La mezcla se
extrajo tres veces con CH2Cl: y los orgénicos fueron lavados dos vecea con
agua y luego secados sobre Na SO, El solvents fue removido mediante
evaporacion y el producto fue purificado mediante cromatografia de fase
reversa usando una mezcla de acetonitrilo y acetato de amonio ac. 0.1 M.
Se obtuvieron 25 mg (41%) del compuesto del titulo como un sdlido amarillo
pélido. RMN H': (400 MHz, CDCls): 1.4-2.0 (cm, 3H), 2.0 (s, 3H), 2.14.3
(cm, 20H), 6.4-8.0 (cm, 9H), 8.2 (s, 1H); LCMS: m/z 540 (M+1)".

je -47

Los siguientes compuestos, que estAn tabulados mds adelante, fueron
sintetizados de una forme andloga a los del Ejemplo 40 y Ejemplo 44,
usando los intermediarios de tiomorfolina apropiados (ver a continuacién):
acetato de 3,5-dicloro-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-{3-(1-oxidotiomorfolin-4-
il)azetidin-1-illbutil}-M-metilbenzamida (Ej 42), acetato de N-[(25)-2-(34-
diclorofenil}-4-(3-oxidotiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-metii-3,5-
bis(trifluorometillbenzamida (Ej 43), acetato de 3-ciano-N-{(25)-2-(3.4-
diclorofenil }-4-{3-(1-oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1-iljbutil}-N-metil-5,8,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 44), acetato de 3-ciano-N-{2-{4-
fluorofenil)-4-{3~1-oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1 -iijbutil}-N-metil-1-naftamida
(Ej 45), acetato de 3-ciano-N-{2-(4-fluorofenil)-4-{3~(1-oxidotiomorfolin-4-
il}azetidin-1-il]butil}-N-metil-5,6,7, 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (Ej 48)
y acetato de N-{2-{4-flucrofenil)-4-{3-(1-oxidotiomorfolin-4-il)azetidin-1-
iljbutil}-N-metil-3, 5-bis(trifluorometil)benzamida (Ej 47).

Las sintesis de los intermediarios de tiomorfolina usados en los ejemplos
siguientes estén descritas en los siguientes Ejemplos referidos: Ej 42 (ver Ej



1), Ej 43 (ver Ej 4), Ej 44 (ver Ej 7), Ej 45 (ver Ej 27), Ej 48 (ver Ej 8) y Ej 47
(ver Ej 10).

Ej

RMN H'

LCMS

42

(300 MHz,
CD;OD): 1.6 (b,
1H), 1.8 (b, 1H),
2.0 (s, 3H), 2.2-
38 (cm, 21H),
6.8-7.6 (cm, 6H)

576
(M+1)*

(300 MHz,
CDyOD): 1.5-2.0
(cm, 2H), 2.0 (s,
3H), 2.2-40
(cm, 18H), 6.8-
78 (cm, 5H),
8.1 (s, 1H)

(M+1)*

9%

(400 MHz,
CDCl3): 1.4-4.4
(em, 35H), 6.7-
7.2 (cm, 2H),
73 (s, 1H), 7.4
(s, 1H), 7.5 (d,
1H)

587
(M+1)*

37%

(400 Miiz,
CDCly): 1.4-2.0
(em, 3H), 2.0 (s,
3H), 2143
(cm, 20H), 6.4-
8.0 (cm, 9H),
B.2 (s, 1H)

533
(M+1)*

42%
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48 o\\s/\ (400 MHz, [537 | 38%
LN Q CDCly): 1.4-20 | (M+1)*
\C\N N (cm, 6H), 2.0 (s,
| 3H), 2.1-40
Hoke CN (cm, 25H), 6.9-
F 7.4 (cm, 6H)
a7 0\\3/\ (400 MHz, | 504 | 47%
LN 0 CDCh): 1.4-20 | (M+1)*
t\" N CF3 | (cm, 3H), 2.0 (s,
| 3H), 2.1-44
 HoAs ¢r, |(cm, 21H), 67
F 7.4 (cm, S5H),
7.5 (s, 1H), 8.2
(s, 1H)
jemplo 48
Dia de 3-ciano-N-{{2 iclorofenil 4-oxopiperdin-1-
ilJazetidin-1-illbutil}-N-metil-1 - id

DS

A &

cl

- 2 HOAc

Diacetato de 3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil}-4-{3(1.4-dioxa-8-
azaespiro[4.5]dec-8-il)azetidin-1-il]butil}-N-metil-1-naftamida (ver Ejemplo 25;
35 mg, 0.058 mmol) se disolvié en unas pocas gotas de acetona-agua (1:1) y
a la solucién resultante se le agregd p-toluensulfonato de piridinio (43 mg,
0.17 mmol). La mezcla se sometié a calentamiento de microondas de nodo
sencillo por 10 min y luego el solvente fue removido mediante evaporacion.
El residuo se disolvié en CH2Cl> y la solucion se lavé con NaHCO; ac., luego
se secd sobre MgSO, La remocién del solvente mediante evaporacion
produjo un aceite, que fue purificado mediante cromatografia de fase reversa
usando una mezcla de acetonitrilo y acetato de amonio ac. 0.1 M. Se
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obtuvieron 35 mg (89%) del compuesto dei titulo como un sdlido blanco.
RMN H' (400 MHz, CDsOD): 1.4-2.2 (cm, 3H), 1.9 (s, 6H), 2.3-4.0 (cm, 20H),
6.4-7.8 (cm, 7TH), 8.0-8.2 (cm, 1H), 8.6 (d, 1H); LCMS: m/z 563 (M+1)".

mplo 49

El siguiente compuesto, que esté tabulado a continuacién, fue sintetizado de
una forma andloga a la del Ejempio 48 usando el derivado cetal apropiado
(ver Ej 18): N-{2-(4-fluorofenil)-4-{3-(4-oxopiperidin-1-l)azetidin-1-ilfoutil}-N-
metil-3, 5-bis(triflucrometil)benzamida.

E] [ Compuesto RMN H' LCMS | Rendl |
miento
490 (400 MHz, [ 574 |[71%
Ul CDCL): 1.53.9 | (M+1)*
T N Fs | (em, 23H), 6.8-
| 76 (cm, 6H),
CFy 7.9 (s, 1H)
F

ilbutii}-N-metil-1-naftamida

Th,
qpe

a0 %

cl

Se disolvié triflucruro de dietilaminoazufre (7 mg, 0.044 mmol) en CH:Cl,
seco y se enfrié con agitacion bajo argén hasta -65°C. Luego se agrego 3-
ciano-N-{(25)-2-(3,4-diclorofenil)-4-[3-(4-oxopiperidin-1-il)azetidin-1-ilJoutil}-

N-metil-1-naftamida (Ejemplo 26; 40 mg, 0.071 mmol), que se disolvic en



CHzCl; seco (0.5 mL). El enfriamiento externo fue removido y la solucién se
agitd por 1 h. La mezcla de reaccién fue neutralizada mediante el goteo de
este en una solucién saturada de NaHCOj3 ac. (6 mL). La solucion orgénica
fue lavada con agua y luego secada sobre MgSO,. El solvente fue removido

5 mediante evaporacién y se obtuvieron 5 mg (12%) de! compuesto del titulo
como un aceite. RMN H' (500 MHz, CDsOD): 1.8-2.6 (cm, 7H), 2.6-3.3 (cm,
7H), 3.44.4 (cm, 9H), 5.0-5.3 (cm, 1H), 7.0-8.4 (cm, 7H), 8.4-8.6 (m, 1H),
8.8-9.0 (d, 1H); LCMS: m/z 567 (M+1)*.

10 Elemplo 51

El siguiente compuesto, que esta tabulado a continuacion, fue sintetizado de

una forma andloga a la del Ejemplo 50 usando el derivado de alcohoi

apropiado (ver Ej 14): 3-ciano-N-{2-(4-fluorofenil}-4-{3-(4-fluoropiperidin-1-
15 il)azetidin-1-ilbutil}~-N-metil-5,6, 7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida.

7oz

Ej | Compuesto RMN H' LCMS | Rendl
miento
61| F (400 MHz, | 521 6%
\O‘\C\ o CD;0D): 1.54.2 | (M+1)*
N N (cm, 34H), 4.5-
4.8 (m, 1H), 5.8
- HOAC
CN (s), 6.8 (s) and
F 7.0-7.5 (cm, 6H)

20 i]butill-N-metil-1-naftamida

@

~

YT e

Cl
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Se disolvieron 14(3S)-4{(3-ciano-1-naftoil)(metil)amino}-3-3,4-
diclorofenil)butiljazetidin-3-il metanosulfonato (Método 16; 87 mg, 0.16 mmol)
y 1-metilpiperazina (1 mL, 9.0 mmol) en CHxCl2 (1.5 mL) y la mezcla
resultante se sometié a calentamiento de microondas de nodo sencillo por 5
minutos. El solvente fue removido mediante evaporacién y el producto fue
purificado mediante cromatografia de fase reversa usando una mezcia de
acetonitrilo y acetato de amonio ac. 0.1 M. Se obtuvieron 5 mg (5%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN H': (500 MHz, CD;OD):
1.2-4.0 (cm, 28H), 6.5-8.0 (cm, BH), 8.4 (d, 1H); LCMS: m/z 564 (M+1) *.

Elemplos 53-54

Los siguientes compuestos, que estdn tabulados a continuacion, fueron
sintetizados de una forma andloga a ia del Ejemplo 52 usando los
intermediarios de amina y meslato apropiados (ver a continuacién): acetato
de N{(2S)-4{3-{4-acetilpiperazin-1-il)azetidin-1-il]-2-(3,4-diclorofenil)butil]-3-
ciano-N-metil-1-naftamida (Ej 63), acetato de 3-ciano-N-{(2S)-4{3{4-
cianopiperidin-1-il)azetidin-1-il}-2-(3,4-diclorofenil)butil}-N-metil-1 -naftamida
(Ej 64).

Las sintesis de los intermediarios de amina y metanosulfonato usados en los
ejemplos siguientes estdn descritas en los siguientes métodos referidos
(Met) o en los siguientes documentos citados: Ej 53 (ver WO 86/05193 y Met
16) y Ej 64 (ver Synth Commun; 1980; 1757-1767 y Met 16).

E] | Compuesto RMN H' LCMS | Rendl
miento

53 ’LN (500 MHz, [592 [3%
S | CD;OD): 1.2-3.8 | (M+1)*

(A

(cm, 29H), 6.4-
78 (cm, 7H),
. HOAC 7.9-8.0 (m, 1H),
8.3-8.4 (d, 1H)

n\,\/\u
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\O (M+1)*

Preparacidn de ios ales de partida

Los materiales de partida para los ejemplos anteriores estdn, ya sea
disponibles comerciaimente o se pueden preparar féciimente mediante
Métodos estdndar a partir de materiales conocidos. Por ejemplo, las
siguientes reacciones son una ilustracién, pero no una limitacién, de algunos
de los materiales de partida.

(a) 4-[1{difeniimetil)azetidin-3-iljtiomoriolina

Una mezcla de 1-{difenilmetil)azetidin-3- metanosulfonato (ver J. Org.
Chem.; 56; 1991; 6729; 10 g, 31.5 mmol), tiomorfolina (3.9 g, 38 mmol) y
DIPEA (4.9 g, 38 mmol) se somati6 a refiujo durante la noche. Los volétiles
fueron removidos mediante evaporacion y el residuo se dividid entre CH.Clz
y NaHCO;s ac. La capa orgédnica fue lavada dos veces con NaHCOs ac., y
luego se extrajo con una solucién acuosa de écido citrico (3x70 mL de 1M).
La capa acuosa fue enfriada y luego el pH fue ajustado con NaHCO3 acuoso
¥y luego con NaOH ac. 2M. La mezcla se extrajo con una mezcla de CHxClxr-

7249



10

15

20

25

30

35

EtOAc-etanol y la solucién orgdnica se secd sobre MgSQO4 y luego se
removié mediante evaporacion. Se obtuvieron 9.3 g (91%) de 4{1-
(difenilmetif)azetidin-3-iltiomorfolina como un sélido amarillc palido. RMN H'
(400 MHz, CDCly): 2.5 (m, 4H), 2.7 (m, 4H), 2.8 (t, 2H), 3.0 (gn, 1H), 3.4 (m,
2H), 4.4 (s, 1H), 7.1-7.4 (m, 10H); LCMS: m/z 325 (M+1)".

(b) diclorhidrato de 4-azetidin-3-iltiomorfolina

Se disolvié 4{1-{difeniimetil)azetidin-3-iljtiomorfolina (1.0 g, 3.1 mmol) en
CH;Cl2 bajo nit'rogeno y se agité a 0°C durante la adicion de 1-cloroetil
cloroformato (1.3 g, 9.2 mmol). La mezcla se agité por 80 min y luego se
agregé metanol (1 mL). La solucion se sometic a reflujo por 20 min y el
solvente fue removido mediante evaporacion. Al residuo se le agregd
acetona (10 mL) seguida por isopropanol (10 mL), y ia mezcla fue entonces
sometida a refiujo por 30 min y luego se colocd a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla fue enfriada y el precipitado fue recolectado
mediante filtracién. Se obtuvieron 250 mg (51%) de diclorhidrato de 4-
azetidin-3-iltiomorfolina como un sélido café pdlido. RMN H' (400 MHz,
DMSO-dg): 2.4-3.8 (cm, 8H), 4.0 (b, 2H), 4.3 (m, 1H), 4.5 (b, 2H) 9.2 (b, 1H),
10.4 (b, 1H).

(c) ter-butil [(2S)-2-(3, 4-diclorofenil)-4-{(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
H)butiilmetilcarbamaio

Se disolvié fer-butil [(2S)-2-(3,4-diclorofenil}-4-oxobutiljmetilcarbamato (ver
WO 95/05377;, 610 mg, 1.8 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 mL) y a ka
solucién resultante se le agregd clorhidato de 4-azetidin-3-iltiomorfolina (430
mg, 1.9 mmol) seguido por la adicidén de triacetoxiborohidruro de sodio (480
mg, 2.2 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 5 h y luego
se afiadié trietilamina (0.73 mL, 5.2 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
por 2 h y luego se dividié entre CH.Cl. y NaHCO3 ac. La capa orgénica fue
lavada con agua y las soluciones orgénicas combinadas fueron secadas
sobre MgS0.. El solvente fue removido mediante evaporacion para producir
un aceite, que fue cromatografiado sobre una columna de fase reversa
usando una mezcla de acetonitrilo y acetato de amonio ac. 0.1 M. Las
fracciones apropiadas fueron extraldas con éter. La solucion orgénica fue
secada sobre MgSO, y luego el solvente fue removido mediante
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evaporacién. Se obtuvieron 266 mg (31%) de ferbutil [(25)-2-(3.4-
diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butiijmetilcarbamato como un
aceite. RMN H' (400 MHz, CDCls): 1.4 (s, 9H), 1.5-3.5 (c m, 23H), 7.0 (dd,
1H), 7.3 (d, 1H), 7.4 (d, TH); LCMS: m/z 488 (M+1)".

(d) Diclorhidrato de ([(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
il)butiljmetilamina

Se disolvi6 ferbutil [(2S5)-2-3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
ibutiljmetilcarbamato (260 mg, 0.53 mmol) en éter (15 mL) y se agito
durante la adicién por gotas de HCI (15 mL de solucién de dioxano 4M). La
mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h y luego el solvente fue
removido mediante evaporacion. Se obtuvieron 270 mg (100%) de
diclorhidrato de  [(25)-2«(3,4-diclorofenil)}-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
il)butiljmetilamina como un sélido blanco. RMN H' (300 MHz, CDs0D): 1.9-
2.2 (b, 2H), 2.7 (s, 3H), 3.04.8 (cm, 19H), 7.4 (d, 1H), 7.6 (m, 2H); LCMS:
miz 388 (M+1)*.

Se disolvid clorhidrato de [(2S)-2+3,4-diclorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-
ilazetidin-1-l)butiilmetilamina (ver Método 1; 270 mg, 0.54 mmol) en Acido
acético y a la solucién resultante se le agregd perdxido de hidrégeno (0.05
mL de soluciébn acuosa al 35%, 0.54 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 25 h y el solvente fue removido mediante
evaporacion. El residuo se disolvid en etanol (50 mL) y a la solucién
resultante se le agregé resina MP-Carbonato (0.86 g de 3.18 mmol/g de

A



10

15

20

25

30

N/

resina de enlace a polimero). La mezcia se agitd por 30 min y luego se filird
después de lo cual el solvente fue removido mediante evaporacion. El
producto fue purificado mediante cromatografia de fase reversa usando una
mezcla de acetonitrilo y acetato de amonio ac. 0.1 M. Se obtuvieron 140 mg
(49%) de diacetato de {(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-[3(1-oxidotiomorfolin-4-
il)azetidin-1-ilbutil}metilamina. RMN H' (400 MHz, CDCly): 1.6-1.8 (m, 2H),
1.9 (s, 6H), 2.3-2.4 (m, 1H), 2.4-2.5 (m, 7H), 2.7-3.0 (m, 10H), 3.1 (m, 1H),
3.6 (m, 2H), 7.0 (dd, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.3 (d, 1H), 8.2 (s, 2H); LCMS: m/z 404
(M+1)"*.

Método 3
lorhidrato de 2 (o] j ti in-4-ilazetidin-1-
il)butiljmetilamina

S
~0

- HCI

(a) ter-butil [2-{4-fluorofenil)peni-4-en-1-iljmelilcarbamato

Se disolvié [2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-iljmetilamina (ver Método 17b; 11.2
g, 190 mmol) en THF (350 mL) y a la solucion se le agregd frietilamina (8.7
mi, 100 mmol). La mezcla fue enfriada mediante baiio de hielo extemo y se
agregoé di-fer-butildicarbonato (15 g, 218 mmol). El bafio de hielo fue
removido y se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura
ambiente y luego se agitdé durante la noche. Se afadit éter y 1a mezcla se
lavé con agua. La capa orgéanica fue secada (MgSQ,) y el solvente removido
mediante evaporacién. Se obtuvieron 16.5g (28%) de ler-butil [2{4-
fluorofenil)pent-4-en-1-ifjmetilcarbamato como un sélido amarillo. RMN H’
(400 MHz, CDCls): 1.4 (s, 8H), 2.2-2.4 (m, 2H), 2.5-2.7 (cm, 3H), 2.8-3.8 (cm,
3H), 4.8-5.0 (cm, 2H), 5.5-5.7 (m, 1H), 6.8 (t, 2H), 7.1 (b, 2H).
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(b) 1-[(ter-butoxicarbonii)(metil)amino}-1,2, 3-trideoxi-2-(4-fluorofenil)pentitol

Se disolvio fer-butil [2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-iljmetilcarbamato (17.0 g,
57.9 mmol) en una mezcla de acetona, -butanol y agua (190 mL, 2:1:1). Se
agreg6 0304 (3ml, solucién de t-butanol al 2.5%) a temperatura ambiente y
después de agitacion por 10 minutos, se agregd NMO (27.1 g, 231 mmol).
La mezcla se agitd durante la noche y luego la mezcla de reaccion fue
neutralizada mediante ia adicién de una solucién acuosa de bisulfito de sodio
al 20%. La mezcla se agitdé por 15 min y luego se diluyé con agua. La
solucién se extrajo con CHxCl; y el extracto orgénico fue lavado con
salmuera, secado y concentrado sobre un rotavapor. Se cbtuvieron 19.4 g
(100%) de 1{(ter-butoxicarbonil)(metil)amino}-1,2, 3-trideoxi-2-(4-
fluorofenit)pentitol crudo como un aceite. RMN H' (400 MHz, CDCls): 1.3 (s,
9H), 1.4-1.8 (cm, 2H), 2.0-3.6 (cm, 11H), 6.9 {t, 2H), 7.1 (b, 2H).

(c) ter-bulil [2-(4-fluorofenil)-4-oxobulillmetilcarbamalo

Se disolvi6 1{(ter-butoxicarbonil)(metil)amino]-1,2,3-trideoxi-2-(4-
fluorofenil)pentitol (19.4 g, 59.2 mmo) en una mezcla de THF y agua (3:1) ya
la solucin se le agregd NalO4 (17.7 g, 82.9 mmol). Despuéds de agitacién
por 6 h, la mezcla de reaccién se diluy6 con agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto orgdnico fue lavado con salmuera, secado y
concentrado sobre un rotavapor. Se obtuvo ferbutil [2-(4-fluorofenil)-4-
oxobutiljmetilcarbamato como un aceite amarillo. RMN C'* (100 MHz,
CDCls): 28.4 (s), 35.1 (d), 38 (m), 47.3 (d), 54.6 (d), 79.8 (s), 115.7 (d), 129.4
(d), 137.2 (8), 155.8 (m), 160.7 (s), 163.2 (s), 200.6 (d).

(d) ter-butil [2-(4-flucrofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
il)butiljmetilcarbamato

Se disolvieron ter-butil [2-(4-fluorofenil)-4-oxobutiljmetilcarbamato (0.50 g,
1.7 mmol) y diclorhidrato de 4-azetidin-3-ittiomorfolina (0.45 g, 2.0 mmol) en
metanol (30 mL). Se agregd una solucibn metandlica (15 mL) de ciano
borhidruro de sodio (0.71 g, 11.2 mmol) u cloruro de zinc (0.77 g, 5.6 mmol),
v la mezcla se agitd por 1 h a temperatura ambiente. El solvente fue
removido mediante evaporacién y el residuo se dividid entre una solucion
saturada de NaHCOs ac y acetato de etilo. La solucién orgédnica fue
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separada y el solvente fue evaporado. El producto fue purificado mediante
cromatografia de fase reversa usando una mezcla de acetonitrilo y acetato
de amonio ac. 0.1 M. Se obtuvieron 350 mg (41%) de ferbutil [2-(4-
fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-l)butiljmetilcarbamato como un
aceite amarillo pdlido. RMN H' (500 MHz, CDCly): 1.3 (s, 9H), 1.6-1.7 (m,
2H), 2.0 (s, 1H), 2.3-2.7 (m, 12H), 2.8-3.6 {m, 6H), 3.8-3.7 (m, 2H), 6.8-7.1
(m, 4H), 10.2-10.4 (b, 1H); LCMS: m/z 438 (M+1) *.

(e) Clorhidrato de 2-(4-fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
il)bubillmetilamina -

Se disolvid fterbutil  [2-(4fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-
ilbutiljmetilcarbamato (0.27 g, 0.62 mmol) en una mezcla de HCI y dioxano
(HC| 4M en dioxano). La solucion se agité durante la noche a temperatura
ambiente y luego los voldtiles fueron removidos mediante evaporacion. Se
obtuvieron 0.26 g (100%) de clorhidrato de 2-(4-fluorofenil}~4-(3-tiomorfolin-
4-ilazetidin-1-il)butilimetilamina como un sélido. RMN H' (400 MHz, CDOD):
1.8-2.1 (2H), 2.7 (s, 3H), 2.9-4.6 (m, 18H), 7.2 (t, 2H), 7.4 (m, 2H); LCMS:
miz 338 (M+1)".

Método

Diclorhidrato de ~2-(4- i-4- rfolin-4-ilazetidin-1-
ilbutillmetilamina

™

i =S
- 2ol @

(a) ter-butil [(2S)-2-{4-Rucrofenil)pent-4-en-1-illmetilcarbamato

Se disolvid [(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-lJmetilamina (ver Bioorg. Med.
Chem. Lett; 2001; 265 - 270; 1.19 g, 6.16 mmol} en THF (50 mL) y a la
solucion se le agregd trietilamina (0.89 g, 6.7 mmol). La mezcla fue enfriada
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meciante un bafio de hielo exteno y luego se agregé di-ter-butildicarbonato
(1.6 g, 7.4 mmol). El bafio de hielo fue removido y la mezcla de reaccion se
dejd alcanzar la temperatura ambiente y luego se agitd por 5 h. Se adiciond
éter y la mezcla se lavd dos veces con agua. La capa orgénica fue secada
(MgS0,) y el solvente removido mediante evaporacién. Se obtuvieron 2 g
(100%) de fer-butil [(2S)-2-(4-fiucrofenil)pent-4-en-1-jmetilcarbamato como
un sélido. RMN H' (400 MHz, CDCls): 1.4 (s, 9H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.8-3.6
(cm, 6H), 4.9-5.0 (cm, 2H), 5.6-5.7 (m, 1H), 7.0 (m, 2H), 7.1 (b, 2H).

(b) ter-butil [(25)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutiimetilcarbamato

Se disolvid ter-butil [(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-iljmetilcarbamato (1.8 g,
6.1 mmol) en una mezcla de acetona (32 mL), fer-butanol (16 mL) y agua (8
mL). La solucién se agitd a temperatura ambiente durante la adicion de
OsO4 (0.64 mL de 2.5% en ferbutanol, 0.06 mmol) y N-6xido de 4-
metilmorfolina (3.2 g, 27 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
por 4 h. Se agregd una solucién acuosa saturada de bisulfito de sodio (60
mL) y la mezcla se agitd por 20 min y luego %e diluyd con agua (100 mL). La
solucién se extrajo dos veces con CH:Cl» y las soluciones orgénicas
combinadas fueron lavadas con salmuera. El solvente fue removido
mediante evaporacion y el residuo (2.4 g) se disolvié en una mezcla de THF
(28 mL) y agua (12 mL) después de lo cual se afiadid peryodato de sodio
(1.44 g, 6.7 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente por 4.5 h y
luego se diluyé con agua y saimuera. La mezcla se extrajo dos veces con
CH:Cl2 y las soluciones orgdnicas combinadas fueron secadas sobre
MgS0.. El solvente fue removido mediante evaporacién y se obtuvieron 1.58
g (87%) de fer-butil [(2S)-2-{4-fluorofenil)}4-oxobutiljmetilcarbamato. RMN H!
(500 MHz, CDCly): 1.4 (s, 8H), 2.6-2.8 {m, 5H), 3.2-3.8 (cm, 3H), 7.0 (m, 2H),
7.1 (b, 2H), 9.7 (s, 1H).

(c) ter-butil [(2S)-2-(4-fiuorofenil)-4-{3-morfolin-4-ilazetidin-1-
i)butillmetifcarbamato

Se disolvieron ter-butil [(2S)-2-(4-fluorofenil}-4-oxobutiljmetilcarbamato (1.57
g, 5.3 mmol) y 4-azetidin-3-iimorfolina (0.83 g, 5.8 mmol) en CHzCl2 (60 mL)
junto con DIPEA (1.4 g, 10.6 mmol). La mezcla se agitd por 20 min y luego
se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (1.6 g, 7.4 mmol). La mezcla se
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agitd a temperatura ambiente por 6 h y luego el solvente fue removido
mediante evaporacion. El residuo fue dividido entre una solucién acuosa de
NaHCO; y acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y
la soluciéon orgénica fue secada sobre MgSO, y luego removida mediante
evaporacitn. El producto fue cromatografiado sobre un gel de silice usando
una mezcla de metanol y CH2Cl2 (5%-20% de Metanol) y se obtuvieron 440
mg (20%) ferbutil [(2S)-2{(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-
il)butiljmetilcarbamato como un aceite. RMN H' (400 MHz, CDCls): 1.3 (s,
8H), 1.4-1.6 (m, 2H), 2.1-2.3 (b, 5H), 2.5-3.8 (cm, 16H), 6.9 (t, 2H), 7.0-7.1
(b, 2H); LCMS: m/z 422 (M+1)"*.

(d) diclorhidrato de {(2S)-2-(4-fluorofenii)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-
ibutiflmetilamina

Se disolvio ter-butil [(2S)-2-{4-flucrofenil)}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-
metilcarbamato (0.44 g, 1.04 mmol) en una solucién saturada con HCI de
acetato de etilo. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h y luego
el solvente fue removido mediante evaporacién. Se obtuvieron 450 mg de
diclorhidrato de [(2S)-2~(4-fluorofenil)-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-
il)butiljmetilamina como una espuma. RMN H' (500 MHz, CDsOD): 2.0 (m,
1H), 2.2 {m, 1H), 2.7 (s, 3H), 3.0-5.0 (cm, 18H), 7.2 (t, 2H), 7.5 (t, 2H);
LCMS: m/z 322 (M+1)*.

Método 6
Diclorhidrato de 1-{1 i metilamino)puti idin-3-

il}piperidin-4-of
HO
1@
hw!

- 2HCI

e
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(a) ter-butil {2-(4-fluorofenil)-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-
illbutil}metilcarbamato

El compuesto fue sintetizado de una forma anéloga a la del Método 3d pero
usando diclorhidrato de 1-azetidin-3-ilpiperidin-4-ol (ver Met 15) en lugar de
diclorhidrato de 4-azetidin-3-iltiomorfolina (rendimiento, 69%). RMN H' (400
MHz, CDCls): 1.4 (s, 9H), 1.4-3.8 (cm, 25H), 7.0 (t, 2H), 7.0-7.2 (b, 2H),
LCMS: m/z 436 (M+1)°.

(b) Diclorhidrato de  1+{1-[3-(4-fluorofenil)-4-(metilamino)butillazetidin-3-
il}pipendin-4-ol

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga al Método 3e pero
usando 1 lerbutil {2-{4-fluorofenil)-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-
illbutil}-metilcarbamato en lugar de fer-butil [2-(4-fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-
4-jlazetidin-1-il)butiljmetilcarbamato (rendimiento, 98%). RMN H' (400 MHz,
CD;OD): 1.8-2.2 (b, 6H), 2.7 (s, 3H), 3.0-4.8 (m, 15H), 7.0-7.2 (m, 2H), 7.3-
7.4 (m, 2H). LCMS: m/z 336 (M+1) ™.

(a) ter-butil [4-[3-(1,4-dioxa-8-azaespiro{4.5]dec-8-il)azetidin-1-il}-2-(4-
fluorofenil)butilimetilcarbamato

E! compuesto fue sintetizado de una forma anédloga a la del Método 3d pero
usando clorhidrato de 8-azetidin-3-i-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano (ver
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Met 13) en lugar de diclorhidrato de 4-azetidin-3-iltiomorfolina (rendimiento,
70%). RMN H' (400 MHz, CDCl): 1.4 (8, SH), 1.4-3.6 (cm, 25H), 3.94.0 (m,
2H), 6.9-7.0 (t, 2H), 7.1-7.2 (b, 2H), LCMS: m/z 478 (M+1)".

(b) Triflato de [4-[3-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)azetidin-1-il]-2-(4-
fiuorofenil)butifjmetilamina

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga al Método 3e pero
usando ferbutil  {2-(4-fluorofenil)-4{3-{4-hidroxipiperidin-1-iljazetidin-1-
iljbutilymetilcarbamato y écido trifluoroacetico en lugar de fer-butil [2-(4-
fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin4-ilazetidin-1-il)butiljmetilcarbamato y HCI
(rendimiento, 100%). LCMS: m/z 378 (M+1) *.

Método 7
Di i
1-illbutil¥metilamina

Ci

(a) ter-butil  {(2S)-2-3,4-diciorofenil)-4-[3-(4-fiuoropiperidin-1-il)azetidin-1-
iljbutil)metilcarbamato

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga al Método 3d pero
usando diclorhidrato de 1-azetidin-3-il-4-fluoropiperidina (ver WO 87/27185)
y terbutil [(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-oxobutiljmetilcarbamato (vér WO
95/05377) en lugar de diclorhidrato de 4-azetidin-3-iltiomorfolina y fer-butil [2-
(4-fluorofenil)}-4-oxobutillmetilcarbamato (rendimiento, 13%). RMN H' (500
MHz, CDCl3): 1.3 (8, 9H), 1.5-3.6 {cm, 23H), 4.6-4.8 (bd, 1H), 6.8-7.1 (dd,
1H), 7.2 (m, 1H), 7.4 (d, 1H), LCMS: m/z 489 (M+1)".
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(b) Diclorhidratoe de  {{2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-[3-(4-fluoropiperidin-1-
ilazetidin-1-l]butil}mefilamina

El compuesto fue sintetizado de forma anédloga a la del Método 3e pero
usando ferbutil {(2S)-2«3,4-diclorofenil)-4-[3-(4-flucropiperidin-1-il)azetidin-
1-iljbutil}metilcarbamato en lugar de fer-butil [2-(4-fluorofenil)-4-(3-tiomorfolin-
4-lazetidin-1-l)butiljmetilcarbamato (rendimiento, 100%). RMN H' (500 MHz,
CDsOD): 1.9-2.4 (m, 6H), 2.7 (s, 3H), 3.1-5.1 (cm, 15H), 7.4 (d, 1H), 7.7 (m,
2H), LCMS: m/z 389 (M+1) ",

Cl

(a) ter-butil  {{2S)-2-(3,4-diciorofenii)-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-
iffbutil}metilcarbamato

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga a la del Método 3d pero
usando diclorhidrato de 1-azetidin-3-ipiperidin-4-ol (ver Met 158) y fer-butil
[(28)-2-(3,4-diclorofenil}4-oxobutiljmetilcarbamato (ver WO 95/05377) en
lugar de diclorhidrato de 4-azetidin-3-iltiomorfolina y fer-butil [2-(4-fluorofenil)-
4-oxobutiljmetilcarbamato (rendimiento, 35%). RMN H' (500 MHz, CDCls):
1.3 (m, 2H), 1.4 (s, 9H), 1.5-3.8 (cm, 23H), 7.0 (dd, 1H), 7.2-7.4 (m, 2H),
LCMS: miz 487 (M+1)".
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(b) Diclorhidrato de 1-{1-{(35)-3-(3,4-diclorofenil)-4-
(metilamino)butillazetidin-3-l}piperidin-4-ol

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga a la del Método 3e pero
usando ferbutil {(28)-2-(3,4-diclorofenil)-4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-
1-iljbutil)metilcarbamato en lugar de ter-butil [2-(4-fluorofenil)-4-{3-tiomorfolin-
4-jlazetidin-1-!)butiljmetilcarbamato (rendimiento, 100%). RMN H' (500 MHz,
CDsOD): 1.8-2.2 {m, 8H), 2.7 (s, 3H), 3.2-4.8 (cm, 17H), 7.4 (dd, 1H), 7.6-7.7
(m, 2H), LCMS: m/z 387 (M+1) °.

Método 9
Acido 5-ciano-1-benzotiofen-7-carboxilico

o)
\
HO

CN
(a) Etil 5-ciano-1-benzotiofen-7-carboxilato

Perclorato de N-2-ciano-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-liden]-N-
metiimetanaminio (ver Collect. Czech. Chem. Commun.; 32; 5; 1967; 1704;
5.84 g, 23.2 mmol) y etil 2-tienilacetato (3.95 g, 23.2 mmol) se mezclaron con
quinolina (117 mL) a 0°C. Se agreg6 etéxido de sodio (1.97 g, 27.9 mmo!) y
la mezcla se agitdé a 0°C por 30 min y luego a temperatura ambiente por 15
min. La mezcla de reaccion se calenté hasta 75°C bajo nitrégeno por 5 hy
luego fue enfriada hasta O°C. Se afiladid acido clorhidrico (200 mL de
solucién acuosa 2 M) y la mezcla se extrajo tres veces con cloroformo. La
solucion orgdnica fue lavada con saimuera y luego secada sobre Na;SO,. El
solvente fue removido mediante evaporacién y el residuo fue
cromatografiado instantédneamente sobre gel de sllice (hexano -acetato de
etilo, 8:1). Se obtuvieron 2.3 g (43%) de etil 5-ciano-1-benzotiofen-7-
carboxilato como un sélid amarillc. RMN H' (300 MHz, CDCls): 1.5 (t, 3H),
4.5 (qt, 2H), 7.5 (d, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.3 (m, 2H).
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(b) dcido 5-ciano-1-benzotiofen-7-carboxllico

Se disolvid etil 5-ciano-1-benzotiofen-7-carboxilato (5.6 g, 24.3 mmol) en
THF (96 mL) y a la solucién resuitante se le agregd una solucion acuosa de
NaOH (1.07 g de NaOH en 14 mL de agua, 26.7 mmol) a 0°C. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego la mayoria del
sovente fue removido mediante evaporacion. El residue se disolvié en una
solucién acuosa de NaOH (0.1 M). La solucién se lavd tres veces con
cloroformo, acidificd con HCI 2M y luego se extrajo con acetato de etilo. La
solucion orgénica fue separada y el solvente fue evaporado. El residuc fue
cromatografiado instanténeamente sobre gel de sllice (CH:Clx-MeOH-
NH.OH, 8:2:0.5). Se obtuvieron 4.3 g (85%) de dcido 5-ciano-1-benzotiofen-
7-carboxflico como un sélido quemado. RMN H' (500 MHz, DMSO-de): 7.7
(d, 1H), 8.1 (d, 2H), 8.3 (d, 1H), 8.7 (s, 1H), 14 (b, 1H);

LCMS: m/z 202 (M-1).

Método 10
Acido 7-cloro-2.3-dihidro-1,4-benzodioxi xilico
o o/ﬁ
o
HO
cl

(a) 5-cloro-2,3-dihidroxibenzaldehldo

S5-cloro-2-hidroxi-3-metoxi-benzaldehldo (ver J. Org. Chem. 56; 1991; 5451;
20.0 g, 107 mmol) se suspendi6 en écido bromh(drico (100 mL de 47 % en
agua). La mezcla se sometid a reflujo por 6 h y luego enfriada hasta
temperatura ambiente antes de dilucién con agua (300 mL). El precipitado
formado fue recolectado mediante filtracién y luego lavado con agua.
Después del secado con aire, el material sdlido fue purificado mediante
empapado con CHzClz (4 x 150 mL). Se obtuvieron 8.0 g (32 %) de 5-cloro-
2,3-dihidroxibenzaldehido como un sélido. RMN H' (300 MHz, CDCls): 5.7
(s, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.2 (d, 1H), ©.8 (s, 1H), 11.0 (s, 1H).

12/
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(b) 7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-carbaldehldo

Se disolvié 5-cloro-2,3-dihidroxibenzaldehido (6.0 g, 34.7 mmol) en DMF
(100 mL) y a la solucién se le agregaron 1,2-dibromoetano (8.0 g, 42.5
mmol) y carbonato de potasio (10.0 g, 70 mmol). La mezcla se agit6 a 100°C
por una hora, se enfri6 hasta temperatura ambiente y luego se diluyb con
agua (200 mL). Despues de la extraccion dos veces con acetato de etilo
(200 mL), las soluciones organicas combinadas fueron lavadas con salmuera
y luego secadas sobre Na;SO,. El solvente fue removido mediante
evaporacion y el residuo sélido tratado con metanol. Después de la filtracion
y secado se obtuvieron 6.5 g (94 %) de 7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-
S-carbaldehido. RMN H' (300 MHz, CDCls): 4.3-4.4 (m, 4H), 7.1 (d, 1H), 7.3
(d, 1H), 10.3 (s, 1H).

(c) dcido 7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-carboxllico

Se disolvié 7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-carbaldehido (6.25 g, 31.4
mmol) en acetona (150 mL) y la solucion fue entonces enfriada hasta 5°C.
Se agrego gota a gota una solucién de CrOs en Acido sulfiirico (4 M en
H2S04 4M, 12.5 mL, 50 mmol) durante 2 min y la mezcla se sometio a reflujo
por 30 min. Se agreg6 agua (150 mL) y luego la mayoria de la acetona fue
removida mediante evaporacién. La mezcla se extrajo con éter (150 mL) y la
solucién orgénica fue entonces extraida con una solucién de NaOH (0.5 M,
150 mL). La solucién acuosa fue acidificada con écido clorhidrico 2 M y
luego se extrajo con éter (150 mL). La solucién orgénica fue lavada con
salmuera y secada sobre Na:S04 El solvente fue removido mediante
evaporacion y el residuo tratado con CH2Cla. Después de filtracién y secado
se obtuvieron 5.2 g (77 %) de acido 7-cloro-2,3-dihidro~1,4-benzodioxin-5-
carboxflico. RMN H' (400 MHz, acetona-ds): 4.3-4.4 (m, 4H), 7.1 (d, 1H), 7.3
(d, 1H), 11-12 (b, 1H).

(L2
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Método 11
3-ciano-1-naftoil cloruro

e

CN

Se suspendié acido 3-ciano-1-nafidico (ver Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001,
2769; 1.1 g, 5.6 mmol) en CHxCl> (10 mL) y luego se agregd cloruro de
oxalilo con agitacién. Se adiciond una gota de DMF y ila mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante ia noche bajo nitrégeno. El solvente fue
removido mediante evaporacién y se obtuvieron 1.2 g (100%) de 3-ciano-1-
naftoil cloruro como un sélido amarillo pdlido. RMN H' (300 MHz, CDCl):
7.7-7.8 (m, 1H), 7.8-7.9 (m, 1H), 8.0-8.1 (m, 1H), B.5 (s, 1H), 8.7 (s, 1H), 8.8
(d, 1H).

Método 12
Diclorhi de idi ilpimolidin-3-o!

HO'O‘Y\N\H

« 2 HCI
(a) 1-[1{(Difenilometil)azetidin-3-ilo]pyrrolidin-3-o!

Se disolvié 1-{difenilmetil)azetidin-3-l metanosulfonato (ver J. Org. Chem.;
56; 1991; 6729; 310 mg, 0.98 mmol) en acetonitrilo (3.5 mL). Se agregaron
pirrolidin-3-ol (104 mg, 1.2 mmol) y trietilamina (124 mg, 1.2 mmol) y la
mezcla se sometié a calentamiento de microondas de nodo sencillo por 10
minutos. El solvente fue removido mediante evaporacién y el residuo se
disolvi6 en acetato de etilo. La solucién se lavé con agua, se secd sobre
MgSO0, y luego el solvente fue evaporado. Se obtuvieron 280 mg (93%) de
1{1-{difenilmetil)azetidin-3-ilpirrolidin-3-0! como un aceite. RMN H' (300
MHz, CDCl3): 1.6-1.8 (m, 1H), 2.1-2.3 {m, 2H), 2.4-2.6 (m, 2H), 2.6-2.8 (m,
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1H), 2.9-3.0 (m, 2H), 3.1-3.2 (m, 1H), 3.3-3.4 (m, 2H), 4.3 (m, 1H), 4.4 (s,
1H), 7.1-7.5 (m, 10H); LCMS: m/z 309 (M+1) ",

(b) 1-azetidin-3-ilpirrolidin-3-ol

Se disolvid 1{1-{(difeniimetil)azetidin-3-il]pirrolidin-3-ol (310 mg, 0.98 mmol)
en etanol (20 mL). Se agregé una mezcla de hidréxido de paladio sobre
carbon y se agego paladio sobre carbén activado, y a la mezcla resultante se
le agregé HCI concentrado (0.1 ml.) por gotas. La mezcla se agité baho
hidrégeno (5 atm) a temperatura ambiente durante ia noche y luego el
catalizador fue filtrado mediante Celita®. El solvente fue removido mediante
evaporacion y el residuo friturado con CHxCl.. Se obtuvieron 154 mg (79%)
de diclorhidrato de 1-azetidin-3-ilpirrolidin-3-ol como un sélido. RMN C"? (75
MHz, D,0): 48.8 (s), 65.1 (s), 67.7 (s), 70.9 (8), 76.2 (8), 85.7 (s); LCMS: m/z
143 (M+1)*.

étodo 13
Clorhidrato de jdi il- f espirof4.5ldecano

<\o
o—OI

ol

(a) 8-[1-(difeniimetil)azetidin-3-if]-1,4-dioxa-8-azaespirof4.5]decano

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga al Método 12a pero
usando 1,4-dioxa-8-azaespirof4.5]decano como material de partida en lugar
de pirrolidin-3-of (rendimiento, 72%). RMN H' (400 MHz, CDCl,): 1.6-1.8 (m,
4H), 2.3-2.3 (m, 4H), 2.9 (t, 2H), 3.0 (gn, 1H), 3.4 (t, 2H), 3.9 (s, 4H), 4.4 (s,
1H), 7.1-7.5 (m, 10H); LCMS: m/z 385 (M+1)*.

(b) Clorhidrato de 8-azetidin-3-i-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano

Se disolvié 8-[1-(difeniimetil)azetidin-3-il}-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano
(0.5 g, 1.4 mmol) en CHxCl2 seco bajo nitrégeno, y a ia solucién resultante
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se |e agrego 1-cloroetit cloroformato (0.45 mL, 4.1 mmol) a 0°C. La mezcia
se agitd por 1.5h y luego se adiciond metanol. La solucidn se calentd hasta
reflujo por 20 min y entonces el solvente fue removido mediante
evaporacion. El residuo fue triturado con acetona y el precipitado fue
entonces recristalizado desde isopropil alcohol. Se obtuvieron 235 mg (73%)
de clorhidrato de B8-azetidin-3-il-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano com un
solido. LCMS: m/z 199 (M+1) ™.

Método 14
Diclorhi e 1.1-diéxjdo de tiomorfolina
2
o.'f-s
N
AN
2 HCl H

(a) 1,1-dibxido de 4-[1-(difeniimetil)azetidin-3-iljtiomorfolina

El compuesto fue sintetizado de una forma analoga a la del Método 12a pero
usando 1,1-dioxido de tiomorfolina (ver J. Chem. Soc. 1949, 3433) en lugar
de pirrolidin-3-o (rendimiento, 18%). RMN H' (400 MHz, CDCls): 2.7-2.8 (m,
4H), 2.8-2.9 (m, 2H), 3.0-3.1 (m, 4H), 3.2 (qn, 1H), 3.4 (m, 2H), 4.4 (s, 1H),
7.1-7.4 (m, 10H); LCMS: m/z 357 (M+1)".

(b) Diclorhidrato de 1, 1-didxido de tiomorfolina

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga a la del Método 12b pero
usando 1,1-diéxido de 4{1-{difenilmetil)azetidin-3-illtiomorfoiina en lugar de
1{1(difenilmetil)azetidin-3-il]pirrolidin-3-o] (rendimiento, 83%). RMN H' (400
MHz, D;O): 3.2-3.4 (b, 4H), 3.4-3.5 (m, 4H), 4.2 (m, 1H), 4.2-4.4 (4H).

(ZS
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Método 15
Diclorhidrato de 1-azetidin-3-piperidin-4-ol

Uy,

- 2HCI H
(a) 1-[1-(difeniimetil)azetidin-3-il]pipendin-4-o!

El compuesto fue sintetizado de una forma ansloga a la del Método 12a pero
usando piperidin-4-oi en lugar de pirrolidin-3-ol (rendimiento, 73%). RMN H!
(400 MHz, CDCls): 1.5-1.6 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 2.0 (m, 2H), 2.6 (m, 2H), 2.8-
3.0 (m, 3H), 3.4 (m, 2H), 3.6-3.7 (m, 1H), 4.4 (s, 1H), 7.1-7.5 (m, 10H);
LCMS: m/z 323 (M+1)".

(b) Diclorhidrato de 1-azetidin-3-ilpiperidin-4-of

El compuesto fue sintetizado de una forma anéloga a la del Método 12b pero
usando 1{1-{(difenilmetil)azetidin-3-ilJpiperidin4-0l en Ilugar de 1q1-
(difeniimetil)azetidin-3-il)pirrolidin-3-0! (rendimiento, 89%). RMN H' (400
MHz, DMSO-ds): 1.6-5.0 (cm, 13H), 8.0-9.4 (b, 1H), 9.8-10.2 (b, 1H), 12.0-
12.8 (b, 1H).

Método 16

metanosulfonato

/Z 6
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(a) 3-ciano-N-[(2S)-2+3,4-diclorofenil)-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)butil]-N-metil-
1-naftamida

Se disolvié 3-ciano-N-{(2S)-2+3,4-diclorofenil -4-oxobutil]-N-metil-1 -
naftamida (ver WO 00/02859; 1.0 g, 2.3 mmol) en CH:Cl> (10 mL) y a la
solucién resuliante se le agregé clorhidrato de azetidin-3-ol (0.24 g, 2.2
mmol) y trietilamina (0.30 mL, 2.2 mmol). Después de agitacion por 40 min,
se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (0.65 g, 3.1 mmol) y la solucion se
agitd a temperatura ambiente por 3 h. El solvente fue removido mediante
evaporacién y el residuo fue dividido entre solucién de NaHCOs acuoso
saturado y acetato de etilo. El solvente fue removido mediante evaporacion y
el residuo se disolvi6 en dcido clorhidrico (1M). La solucién se lavd con
CHxClz, aicalinizé con NaOH acuoso (2M) y iuego se extrajo con CH2Cla. El
solvente fue removido mediante evaporacion y se obtuvieron 0.85 g (80%)
de 3-ciano-N-{(2S5)-2~3,4-diclorofenil}-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)butil]-N-metil-
1-naftamida como un sélido blanco. RMN H' (400 MHz, DMSO-dg): 0.8-4.4
(cm, 18H), 6.4-8.2 (cm, BH), 8.6 (d, 1H); LCMS: m/z 482 (M+1)".

(b) 1-[(3S)4-[(3-ciano-1-nafioil)(metil)amino]-3-(3, 4-diciorofenil)butiljazetidin-
3-il metanosulfonato

Se disolvio 3-ciano-N-{(2S)-2-(3,4-diclorofenil)-4-(3-hidroxiazetidin-1-il)butil]-
N-metil-1-naftamida (0.20 g, 0.41 mmol) en CHxCl> y a la solucién resultante
se le agregd triefilamina (0.17 mL, 0.41 mmol). La mezcla fue enfriada hasta
0°C antes de la adicién cuidadosa de metanosulfonil cloruro (0.03 mL, 0.41
mmol). La mezcla se agitd con enfriamiento por 30 min y luego a
temperatura ambiente por 1 h. La mezcla de reaccién se diluyd con CHxClz y
luego se lavé con écido clorhidrico (1M), NaHCO; saturado y luego con
salmuera. La solucién orgédnica fue secada sobre MgSO, y el solvente
removido mediante evaporacion. Se obtuvieron 0.21 g (92%) de 1{(3S)4-
[(3-ciano-1-naftoil)(metil)amino}-3-(3,4-diclorofenil)butiljazetidin-3-il
metanosulfonato como un sdlido. LCMS: m/z 560 (M+1) *.
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Método 17
3-Cia 2 il)-4-oxobutil}-N-metil-1-naftamida

YE;

(a) 2-(4-flucrofeni/)-N-melilpent-4-enamida

Se disolvid dcido 2-{4-fluorofenil)pent-4-endico (Bioorg. Med. Chem. Lett.
2000, 1893; 4.20 g, 21.6 mmol) en CH2Cliz (75 mL) y a la solucion resultante
se le agregé TBTU (7.29 g, 22.7 mmol). La mezcla se agitd a TA por 15 min
y luego se agregaron metilamina (11.9 mL de solucién en THF 2M, 23.8
mmol) y DIPEA (11.2 g, 86.5 mmol). La mezcla de reaccién se agito a
temperatura ambiente por 3 h, posteriormente diluida con CH2Cl2 (50 mL) y
luego lavada varias veces con agua. El solvente fue removidc mediante
evaporacion y el residuo fue cromatografiado instantdneamente sobre gel de
silice (heptano-acetato de etilo, 1:1). Se obtuvieron 3.5 g (78%) de 2+(4-
fluorofenil)-N-metilpent-4-enamida como un aceite, que fue poco después
cristalizado. RMN H' (400 MHz, CDCly): 2.5 (an, 1H), 2.7 (d, 3H), 2.9 (an,
1H), 3.4 (t, 1H), 4.8-5.1 (m, 2H), 5.6-5.8 (m, 1H), 6.0-6.2 (b, 1H), 7.0 (m, 2H),
7.3 (m, 2H).

(b) [2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-iljmetilamina

Se suspendié hidruro de litio aluminio (0.11 g, 2.9 mmol) en éter (15 mL)
bajo nitrégeno con agitacién. Se agregé cuidadosaments una solucién de 2-
(4-fluorofenil)-N-metilpent-4-enamida (0.20 g en 5 mL de éter, 0.97 mmol) y
la mezcla fue entonces agitada a temperatura ambiente durante la noche. Se
adiciond agua (0.11 mL) gota a gota seguida por una solucién de NaOH
{Q.11 mL de una solucion acuosa al 15%) y luego agua (0.33 mL) de nuevo.
La mezcla se agitd por 10 min y luego e filtré. La torta filtrada fue lavada con
éter y las soluciones combinadas fueron lavadas varias veces con agua. La
solucion orgénica fue secada sobre MgSO, y el solvente fue removido
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mediante evaporacion. Se obtuvieron 0.16 g (86%) de [2{4-fluorofenil)pent-
4-en-1-iljmetilamina como un aceite. RMN H' (400 MHz, CDCly): 2.4-2.6 (m,
5H), 2.7-2.9 (m, 3H), 4.9-5.0 (m, 2H), 5.6-5.8 (m, 1H), 7.0 {(m, 2H), 7.1 (m,
2H); LCMS: m/z 194 (M+1)°.

(c) 3-ciano-N-[2-{4-fluorofenil)pent-4-en-1-il]-N-metil-1-naftamida

Se disolvié [2-{4-flucrofenil)pent-4-en-1-ljmetilamina (1.0 g, 5.2 mmol) en
CHCl2 y se agité a 0°C dumte la adicién de DIPEA (1.5 g, 11.4 mmol) y 3-
ciano-1-naftoil cloruro (Método 11; 1.1 g, 5.17 mmol). La mezcla se agité con
enfriamiento por un instante corto y luego se agitd a temperatura ambiente
por 2 h. La mezcla fue lavada dos veces con agua, una vez con una solucién
acuosa de KHSO,, y luego con saimuera. El soivente fue removido mediante
evaporacion y el residuo fue cromatografiado instanténeamente sobre gel de
sllice (Metanol-CHzCly, 5:95). Se obtuvieron 1.55 g (80%) de 3-ciano-N-{2-(4-
fluorofenil)pent-4-en-1-l}-N-metil-1-naftamida como un aceite. RMN H' (400
MHz, CDCls): 2.1-4.9 (cm, 8H), 5.0-5.1 (m, 2H), 5.6-5.8 (m, 1H), 6.4-8.0 (cm,
OH), 8.2 (s, 1H).

(d) 3-ciano-N-[2-{4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metlil-1-naftamida

Se disolvié 3-ciano-N{2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-N-metil-1-naftamida (1.5
g. 4.03 mmol) en una mezcia de acetona (30 mL), fer-butanol (15 mL) y agua
(7.5 mL) y se agité a temperatura ambiente durante la adicién de Os0O, (0.40
mL de 2.5% en terbutanol, 0.04 mmol). Se agregd N-Oxido de 4-
metiimorfolina (2.08 g, 17.8 mmol) y la mezcla se agitd a temperaiura
ambiente durante la noche. Se adiciond una solucidén acuosa saturada de
bisulfito de sodio (15 mL) y la mezcla se agité por 5 min y luegon se
concentrd. El residuo fue diluido con agua (100 mL) y luego extraido tres
veces con CHzClz. Las soluciones orgénicas combinadas fueron lavadas con
salmuera y el solvente removido mediante evaporacién. El residuo se
disolvid en una mezcla de THF (21 mL) y agua (7 mL), después de lo cual se
afadid peryodato de sodio (0.95 g, 4.43 mmol). La solucidn se agitd a
temperatura ambiente durante la noche y luego se diluyd con agua (150 mL)
y salmuera (75 mL). La mezcla se extrajo {res veces con acetato de etilo y
las soluciones orgdnicas combinadas fueron lavadas con agua y luego con
salmuera. El solvente fue removido mediante evaporacién y el residuo fue
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cromatografiado instantdneamente sobre gel de sllice (acetato de etilo-
heptano, 7:3). Se obtuvieron 1.43 g (95%) de 3-ciano-N-[2-{4-flucrofenil)-4-
oxobutil]-N-metil-1-naftamida como un aceite incoloro. RMN H' (400 MHz,
CDCl,): 2.4-4.4 (cm, 8H), 6.8-8.0 (cm, 9H), 8.2 (s, 1H), 9.8 (s, 1H).

(a) {2-(4-bromofenil)-4-[(triisopropilsilil)oxilbutil}metilamina

Se disolvic 3-(4-bromofenil)-4-(metilamino)butan-1-ol (ver Chem. Pharm.
Bull. 46, 1998, 242; 1.77 g, 6.6 mmol) en CH,Cl> (100 mL) a 0°C bajo
argon. Se agrego imidazol (1.22 g, 17.9 mmol), la mezcla se agito por 10 min
y luego se adiciond triisopropilclorosilano (3.16g, 16.4 mmol) con
enfriamiento. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 48 h y luego se
lavé dos veces con agua (100 mL) y saimuera. El solvente fue removido
mediante evaporacion y el residuo fue cromatografiado instantdneamente
sobre gel de sllice (CH2Cly — Metanol - NH,OH, 15:1:0.1). Se obtuvieron 2.17
g (75%) de {2-(4-bromofenil)-4-[(triisopropilsilil)oxi]butil}metilamina como un
aceite. RMN H' (300 MHz, CDCls): 0.9-1.4 (m, 21H), 1.6-1.9 (m, 2H), 2.4 (s,
3H), 2.7-2.8 (m, 2H), 3.0-3.1 (m, 1H), 3.4-3.8 (m, 2H), 7.1 (d, 2H), 7.4 (d,
2H).

(b) ter-butil {2-(4-bromofenii)-4-{(trisopropilsili)oxilbuli}meliicarbamato

Se disolvieron {2-(4-bromofenil)-4-[(triisopropilsilil)oxijbutil}metilamina (0.95
g, 2.3 mmot) y 4-dimetilaminopiridina (0.34 g, 2.8 mmol) en CHz2Clz seco (10
mL) bajo nitrégeno. Se agregd anhldrido Boc (1.1 g, 5.1 mmol) a 0°C y la
mezcla se agité a temperatura ambiente por 48 h y luego se lavd dos veces
con salmuera. La solucion fue secada sobre Na;SO4 y el solvente fue
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removido mediante evaporacidn. E|l residuo fue cromatografiado
instantaneamente sobre gel de silice (hexano-éter, 40:1 a B8:1). Se
obtuvieron 166 g (73%) de fter-buti {2-(4-bromofenil)-4-
[(triisopropilsililjoxi]butilimetilcarbamato como un aceite. RMN H' (300 MHz,
CDCls): 0.9-1.1 (m, 21H), 1.4 (s, 9H), 1.7-1.9 (m, 2H), 2.7 (m, 3H), 3.2-3.6
(m, 5H), 7.0-7.1 (m, 2H), 7.3-7.4 (m, 2H).

(c) ter-butil {2-(4-cianofenil)-4-[(triisopropilsililjoxijbutiljmetilcarbamato

ter-butil {2-(4-bromofenil)-4{(triisopropilsilil)oxijbutil}metilcarbamato (1.16 g,
2.25 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.62 g, 0.68 mmol) y tri-o-
tolilfosfina (1.03 g, 3.38 mmol) se mezclaron junto con acetonitrilo (3 mL) y
DMF (3 mL) bajo argén. Se agreg6 cianuro de zinc (0.16 g, 1.35 mmol) y la
mezcla se agitd a 81°C por 24h y luego se concentrd. Se agrego acetato de
etilo al residuo y la suspension fue filtrada a través de un micro filtro. El
solvente fue removido mediante evaporacibn y el residuo purificado
mediante cromatograffa flash (hexano-éter, 10:1). Se obtuvieron 0.43 g,
(41%) de ter-butil {2-{4-cianofenil)-4{(triisopropilsililjoxi]butil}-metilcarbamato
como un sélido. RMN H! (300 MHz, CDCls): 0.9-1.1 (m, 21H), 1.4 (s, 8H),
1.7-1.9 (m, 2H), 2.7 (m, 3H), 3.2-3.6 (m, 5H), 7.3-7.4 (m, 2H), 7.5-7.6 (m,
2H); MS: m/z 381 (M+1)".

(d) 4-{3-hidroxi-1-[{metilamino)metiljpropil}benzonitrilc

Se disolvié ter-butil {2-(4-cianofenil)-4-
[(triisopropilsilil)oxilbutiljmetiicarbamato (0.37 g) en THF (8 mL) a C°C. Se
agreg6 dcido clorhidrico (8 ml de solucién 6M) y la mezcla se agito durante
la noche a temperatura ambiente. Los volatiles fueron removidos mediante
evaporacién y luego removidos azeotrépicamente después de la adicion de
metanol (5x50 mL). El residuo se disolvi6 en agua y la solucion fue
aicalinizada hasta pH 8-9 mediante la adicidn de Na;COj3 (s) y luego se
extrajo tres veces con acetato de etilo (100 mL). La solucién orgénica fue
secada sobre NaxS04 y luego el solvente fue evaporado. El producto fue
purificado mediante cromatografia flash (CH2Cl-MeOH-NH,OH, 9:1:0.1). Se
obtuvieron 0.10 g, 60%) de 4-{3-hidroxi-1-
[(metilamino)metil)propil}benzonitrilo como un sélido. RMN H' (300 MHz,

(3/
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CDCls): 1.9-2.0 (m, 2H), 2.5 (s, 3H), 2.8-2.9 (m, 3H), 3.4-3.7 (m, 3H), 3.7 (m,
1H), 7.3 (d, 2H), 7.6 (d, 2H); LCMS: m/z 205 (M+1)".

(e) 3-ciano-N-[2-(4-cianofenil)-4-hidroxibutil]-N-metil-1-naftamida

Se disolvieron 4-{3-hidroxi-1{(metilamino)metil]propil}jpenzonitrilo (0.55 g,
2.69 mmol) y DIPEA (0.77 g, 5.9 mmol) en CH2Cl2 (5 mL). Se agregd 3-
ciano-1-naftoil cloruro (ver Método 11; 0.58 g, 2.69 mmol) en porciones con
agitacién y enfriamiento (bafio de hielo extemno). La mezcla se agité por 2 h
con enfriamiento y luego se diluyé con CHxCl> (10 mL). La solucién se lavd
dos veces con agua, dos veces con una solucion de KHSO4 acuosa
saturada y luego con salmuera. El solvente fue removido mediante
evaporacion y el residuo fue cromatografiado instanténeamente sobre gel
de sflice (CHzCl2 -MeOH, 9:1). Se obtuvieron 0.70 g (67%) de 3-ciano-N-{2-
(4-cianofenil)-4-hidroxibutil]-N-metil-1-naftamida como un sélido blanco. RMN
H' (400 MHz, CDCly): 1.4-2.5 (cm, 2H), 2.6 (8, 3H), 3.1-4.6 (cm, 6H), 6.4-7.8
(cm, 8H), 7.9 (d, 1H), 8.2 (s, 1H); LCMS: m/z 384 (M+1)*.

() 3-ciano-N-[2-(4-cianofenil)-4-oxobulil]-N-metfil-1-naftamida

Se disolvid 3-ciano-N-{2-{4-ciancfenil}-4-hidroxibutil]-V-metil-1-naftamida
(0.70 g, 1.8 mmol) en CHxCl» (15 mL) y a la solucién resultante se le agregd
Peryodinano Dess Martin (0.85 g, 2.0 mmol) en porciones. La mezcla se
agito a temperatura ambiente durante la noche y luego se agregé tiosulfato
de sodio (1.9 g, 12 mmol), disuelto en solucion de NaHCO, saturada (30
mL). La mezcla se agito vigordsamente por 2h y luego la solucién orgénica
fue lavada con salmuera y secada sobre Na,SO4. El solvente fue removido
mediante evaporacién y el residuo purificado mediante cromatografia flash
(acetato de etilo-heptano, 4:1). Se obtuvieron 0.50 g, (43%) de 3-ciano-N-{2-
(4-cianofenil}-4-oxobutil]-N-metil-1-naftamida como un sdlido blanco. RMN
H' (400 MHz, CDCls): 2.7 (s, 3H), 2.9-4.4 (cm, 5H), 6.4-7.8 (cm, 8H), 7.9 (d,
1H), 8.2 (s, 1H), 9.8 (s, 1H); LCMS: m/z 382 (M+1)".

/37



10

15

20

25

30

Método 19
3-ciano-N-{(2S)-2 i ill-N-metil-5,6,7, 8-tetrahidronaftalen-

1-carboxamid
(o]
0
; N
T\E/\ I
© CN

F

(a) 3-ciano-N-[(2S)-2-(4-fluocrofenil)pent-4-en-1-if}-N-meli+-5,6, 7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida

Se disolvio [(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-iljmetilamina (ver Biocorg. Med.
Chem. Lett; 2001; 265 - 270; 300 mg, 1.55 mmol) en CHxCl: (30 mL) y a la
solucién resultante se le agregaron DIPEA (440 mg, 3.40 mmol) junto con 3-
ciano-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carbonil cloruro (ver WO 00/34243; 341
mg, 1.55 mmol). La mezcla se agitdé por 2 h a temperatura ambiente, diluyd
con CHzCIz (20 mL) y luego se lavd con agua, solucion de KHSO,4 acuoso y
funaimente con saimuera. La solucién fue secada NaSO4 y luego el
solvente fue evaporado. E! residuo fue cromatografiado sobre gel de silice
usando una mezcla de heptano y acetato de etilo como eluyente (7:3) y se
obtuvieron 460 mg (78 %) de 3-ciano-N-[(2S5)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il)-
N-metil-5.6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida como un aceite. RMN H'
(400 MHz, CDCl3): 0.8-4.2 (cm, 16H), 4.8-5.1 (m, 2H), 5.6-5.8 (m, 1H), 6.7-
7.4 (cm, 6H); LCMS: m/z 377 (M+1)".

(b) 3-ciano-N-[(25)-2-(4-luorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaflalen-1-carboxamida

Se disolvid 3-ciano-N(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-A-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida (460 mg, 1.22 mmol) en una mezcla de
acetona (8 mL), t-butil alcohol (4 mL) y agua (2 mL) bajo nitrégeno. Se
agragbé 080, (2.5% en t-butil alcohol, 0.165 mL, 0.01 mmol) junto con 4-
metilmorfolin-4-6xido (630 mg, 5.4 mmol). La solucién se agité a temperatura
ambiente por 5 h y luego se agregd una solucion acuosa de NaHSO3 (39 %,
12 mL). La mezcla se agitdé por 15 min, se diluyé con agua (50 mL) y luego

/X%
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se exirajo tres veces con CH.Ch. La solucidn orgénica fue secada sobre
Na;SQO, y luego el solvente fue evaporado. El residuo (570 mg) se disolvid
en una mezcla de THF (7 mL) y agua (3 mL) y a |a solucién resultante se le
agreg6 peryodato de sodio (287 mg, 1.34 mmol). La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante la noche, se diluyd con agua (S0 mL) y
salmuera (30 mL) y luego se exirajo dos veces con CHzCl.. La solucion
orgdnica fue secada sobre Na2SO4 y luego el solvente fue evaporado. Se
obtuvieron 415 mg (89 %) de 3-ciano-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)}-4-oxobutil}-N-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida como un aceite. RMN H' (400
MHz, CDCly): 1.44.2 (cm, 16H), 6.6-7.4 (cm, 6H), 9.7 (s, 1H); LCMS: m/z
379 (M+1) ",

Método 20
25)-2-{4-flu i il il-3,5-bis(trifl i ida

DT\E/\TJHQCF‘
<l

F

(a) N-{(2S)-2-(4-flucrofenil)pent-4-en-1-ill-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida

Se disolvié [(2S)-2~(4-fluorofenil)pent-4-en-1-iljmetilamina (Bioorg. Med.
Chem. Lett, 2001; 265 - 270; 300 mg, 1.55 mmol) en DMF (3 mL) y a la
solucién resultante se le agregaron dcido 3,5-bis(trifluorometil)benzoico (440
mg, 1.71 mmol), TBTU (548 mg, 1.71 mmol) y DIPEA (803 mg, 6.21 mmol)
en el orden dado. La mezcla se agitd por 2 h a temperatura ambiente, se
diluyé con una solucion acuosa de NaHCO; (saturado, 25 mL) y luego se
extrajo tres veces con acetato de etilo. Las soluciones orgénicas combinadas
fueron lavadas tres veces con agua y luego secadas sobre Na;SO. El
solvente fue removido mediante evaporacibn y el residuo fue
cromatografiado sobre gel de silice usando una mezcla de heptano y acetato
de etilo como eluyente (4:1). Se obtuvieron 576 mg (85 %) de N-[(23):2-(4—
fluorofenil)pent-4-en-1-il}-N-metil-3, 5-bis(triflucrometil)benzamida como un
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aceite. RMN H' (400 MHz, CDCls): 2.2-2.4 (cm, 2H), 2.7 (s, 2H), 2.9-3.9 (cm,
4H), 4.9-5.1 (M, 2H), 5.4-5.8 (m, 1H), 6.8-7.1 (cm, 3H), 7.2-7.5 (3H), 7.9 (s,
1H); LCMS: m/z 434 (M+1)*.

(b) N-[{25)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobulil]-N-metil-3, 5
bis(trifluorometil)benzamida

Se disolvid NH(2S)-2-{4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida (570 mg, 1.32 mmol) en una mezcla de acetona
(10 mL), t-butil alcohol {6 mL) y agua (2.5 mL). Se agregd 0304 (2.5% en -
buti! alcohol, 0.190 mL, 0.013 mmol) junto con 4-metiimorfolin-4-6xido (680
mg, 5.8 mmol). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante la
noche y luego se agregd solucidn acuosa saturada de NaHSO3 (10 mL). La
mezcla se agité por 15 min, se diluyé con agua (50 mL) y luego se extrajo
tres veces con CHxCl>. La solucidn orgédnica fue lavada con salmuera y
luego el solvente fue evaporado. El residuo (643 mg) se disolvié en una
mezcia de THF (7 mL) y agua (3 mL), y a la solucién resuliante se le agregd
peryodato de sodio (309 mg, 1.45 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche, se diluy6 con agua (75 mL) y saimuera (40 mL) y
luego se exrajo tres veces con acetato de etilo. Las soluciones organicas
combinadas fueron lavadas tres veces con agua, secacdas sobre NaxSO4 y
luego el solvente fue evaporado. E! producto fue purificado mediante
cromatografia ssobre gel de silice usando una mezcla de heptano y acetato
de etilo como eluyente (1:1). Se obtuvieron 398 mg (69 %) de N{(2S8)-2-(4-
fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-3,5-bis(trifluorometil)obenzamida como un
aceite. RMN H' (400 MHz, CDCls): 2.6-3.9 (cm, 8H), 6.8-7.6 (cm, 6H), 7.9 (s,
1H), 9.8 (s, 1H); LCMS: m/z 436 (M+1)*.

M o 21
3, S5-dicloro-NH(2S)- LD il xobutil i ida

sHi:

F
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(a) 3,5-dicioro-N-[(25)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-N-melilbenzamida

Se disolvio [(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-ljmetilamina (ver Bioorg. Med.
Chem. Lett; 2001; 265 - 270; 150 mg, 0.78 mmol) en CHCl2 (5 mL) y a la
solucitn resultante se le agregaron DIPEA (221 mg, 1.71 mmol) y 3,5-
diclorobenzoil cloruro (178 mg, 0.85 mmol) en el orden dado. La mezcla se
agito por 4 h a temperatura ambiente, se diluyé con CHzCl> (20 mL), y luego
se lavo con agua (10 mL), KHSO,4 acuose (1M, 10 mL) y saimuera (10 mL).
La solucién orgdnica fue secada Na;SO4. El solvente fue removido mediante
evaporacion y se obtuvieron 214 mg (75 %) de 3,5-dicioro-N-[(2S)-2-(4-
fluorofenil)pent-4-en-1-il-N-metilbenzamida como un aceite. RMN H' (500
MHz, CDCls): 2.2-2.4 (cm, 2H), 2.6 (8, 2H), 2.9-3.9 (cm, 4H), 4.9-5.1 (m, 2H),
5.5-5.8 (m, 1H), 8.7 (8, 1H), 6.9-7 .4 (cm, 8H); LCMS: m/z 367 (M+1) ",

(b) 3,5-dicloro-N-[{2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metilbenzamida

Se disolvié 3, 5-dicloro-N-(2 S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-N-
metilbenzamida (210 mg, 0.57 mmol) en una mezcla de acetona (4 mL), i-
butil alcohol (2 mL) y agua (1 mL). Se agregé 0804 (2.5% en f-butil alcohol,
0.080 mL, 0.006 mmol) junto con 4-metiimorfolin4-6xido (296 mg, 2.52
mmol). La solucién se agitd bajo nitrogeno a temperatura ambiente durante
la noche y luego se agregt una solucién acuosa de NaHSO; (39 %, 6 mL).
La mezcla se agitd por 30 min, se diluyd con agua (25 mL) y iuego se extrajo
dos veces con CH2Clx. La solucién orgdnica fue secada sobre Na,SO,4 y
luego el solvente fue evaporado. E! residuo (256 mg) se disolvid en una
mezcia de THF (3 mL) y agua (1 mL) y a la solucién resultante se le agrego
peryodato de sodio (135 mg, 0.63 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante ia noche, se diluyé con agua (25 mL) y luego se exirajo
dos veces con CH:Cl,. Las soluciones orgénicas combinadas fueron
secadas sobre NazSO4 y luego el solvente fue evaporado. Se obtuvieron 146
mg (69 %) de 3 5-dicloro-N-[(25)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-
metilbenzamida como un aceite. RMN H' (400 MHz, CDCls): 2.6-3.9 (cm,
8H), 6.4-7.4 (cm, 7H), 9.8 (s, 1H); LCMS: m/z 369 (M+1)*.
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Método 2
3-ciano-N-etil-N-{{2 S)-2-{4-flucrofenil il ahidronaftalen-

@Il

E

() (2S)-2-{4-fluorofenii)pent-4-enoil cloruro

Se disolvié acido (2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-endico (ver Tetrahedron Letters;
2002; 6617-6620; 1.2 g, 6.0 mmol) en CHxCl> (15 mL) y a la solucién
resultante se le agregé oxalil cloruro (1.1 g, 9.0 mmol) seguido por una gota
de DMF. La mezcla se agitd por 2 h a temperatura ambiente. E| solvente fue
removido mediante evaporacion y se obtuvieron 1.2 g (68%) de (2S)-2-(4-
fluorofenil)pent-4-encil cloruro como un aceite. RMN H' (300 MHz, CDCly):
2.6 (g, 1H), 2.9 (g, 1H), 4.1 (t, 1H), 5.0-5.2 (m, 2H), 5.6-5.8 (m, 1H), 7.1 (1,
2H), 7.3 (m, 2H).

(b) (2S)-N-etil-2{4-luorofenil)peni-4-enamida

Se introdujo una corriente de etilamina a CH2Clz enfriado con hielo (5 mL)
hasta que se habian consumido 350 mg de gas. Se agregd gota a gota una
solucién de (2S)-2-{4-fluorofenil)pent-4-encil cloruro (0.24 g en 5 mL de
CHaCl2, 1.9 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 h y
luego se diluyd con CHzClz (10 mL). La solucién se lavé con soluciones
acuosas de KHSO, (8 mL, 1M), NaOH (8 mL, 1M) y luego salmuera. La
solucién orgdnica fue secada sobre Naz;SO, y luego el solvente fue
evaporado. Se obtuvieron 0.15 g (59%) de (2S)-N-etil-2-(4-fluorofenil)pent-4-
enamida. RMN H' (500 MHz, CDCl3): 1.1 (t, 3H), 2.5 (m, 1H), 2.8-3.0 (m,
2H), 3.2-3.4 (m, 3H), 5.0-5.1 (m, 2H), 5.6-5.8 (m, 1H), 7.0 {t, 2H), 7.3 (m,
2H).
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(c) (25)-N-etil-2-(4-luorofenil)peni-4-en-1-amina

Se agreg6 LiAIH, (36 mg, 0.95 mmol) a éter (5 mL) a 0°C bajo nitrégeno.
(2S)-N-etil-2-{4-fluorofenil)pent-4-enamida (140 mg, 0.63 mmol), disueita en
éter (2 mL) se agregt y la mezcla se agité durante la noche a temperatura
ambiente. Se adiciond agua (0.04 mL) seguido por una solucion acuosa de
NaOH (0.16 mL, 1M) y la mezcla se agité por 30 min. Celita®, MgS0Q, y
CHZC\2 se agregaron y el material sélido se removié mediante filtracién. E!
solvente fue removido mediante evaporacion y se obtuvieron 0.13 g (100%)
de (25)-N-etil-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-amina. RMN H' (500 MHz, CDCls):
1.0 (m, 3H), 2.2-2.9 (m, 5H), 3.2-3.4 (m, 2H), 4.9-5.1 (m, 2H), 5.6-5.7 (m,
1H), 7.0-7.4 (m, 4H). LCMS: m/z 208 (M+1) ",

(d) 3-ciano-N-etil-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil) pent-4-en-1-il]-5,6,7, 8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida

Se disolvi6 (2S)-N-etil-2+(4-fluorofenil)pent-4-en-1-amina (0.13 g, 0.63 mmol)
en CH;Cl; y a la solucién se le agregaron DIPEA (0.18 g, 1.4 mmol) y luego
3-ciano-5,6,7 84tefrahidronaftalen-1-carbonil cloruro (ver WO 00/34243; 0.15
g, 0.66 mmol) disuelto en CH2Cl> (2 mL). La mezcla se agitd por 2 h a
temperatura ambiente y luego se diluyé con CHzCly. La solucion se lavé con
agua, KHSO4 acuoso (10 mL, 1M) y saimuera. El scivente fue removido
mediante evaporacién después que la solucién habla sido secada. El
producto fue purificado mediante cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de metanol-CHzClz (0% de metanol-5% metanol). Se obtuvieron
0.13 g (53%) de 3-ciano-N-etil-N-{(2S5)-2-{4-flucrofenil)pent-4-en-1-il}-5,6,7,8-
tetrahidronafialen-1-carboxamida como un aceite.

RMN H' (500 MHz, CDCls): 0.8-1.3 (m, 3H), 1.5-4.2 (cm, 15H), 5.0 (m, 2H),
5.6-5.8 (m, 1H), 6.9-7.4 (m, 8H), LCMS: m/z 381 (M+1)*.

(e) 3-ciano-N-etil-N-[{2S)-2-{4-fluorofenil)-4-oxobutij}-5,6, 7, 8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida

El compuesto fue sintetizado de forma andloga al del Método 21b pero
usando 3-ciano-N-etil-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida en lugar de 3,5-dicloro-N-{(2S)-2(4-
fluorofenil)pent-4-en-1-il-N-metilbenzamida (rendimiento, 70%). RMN H!
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(500 MHz, CDCls): 0.8-4.2 (cm, 18H), 5.9 (s, <1H), 6.9-7.5 (cm, 6H), 8.0 (s,
<1H), 9.7 (m, 1H). LCMS: m/z 383 (M+1)*.

Método 23
3-ciano-N- 2-{4- xobutil}-N-metil-1-naftamida

Y\/\

(a) 3-ciano-N-[(2S)-2-(4-luorofenil)peni-4-en-1-il]-N-metil-1-naftamida

El compuesto fue sintetizado de forma andloga al del Método 20a pero
usando acido 3-ciano-1-naftoico (ver Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 2769)
en lugar de dcido 3,5-bis(triflucrometil)benzéico (rendimiento, 87%). RMN H!
(400 MHz, CDCl3): 1.4-4.9 (cm, 8H), 5.0-5.1 (m, 2H), 5.7-5.8 (m, 1H), 6.4 (s,
<1H), 6.8-8.0 (cm, 9H), 8.2 (s, 1H).

(b) 3-ciano-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-1-naftamida

El compuesto fue sintetizado de forma andloga al del Método 20b pero
usando 3-ciano-N-[(2S)-2-{4-fluorofenil)pent-4-en-1-il]-N-metii-1-naftamida en
lugar de N-{(2S)-2-(4-flucrofenil)pent-4-en-1-il}-N-metil-3,5-
bis(trifiuorometil)benzamida (rendimiento, 78%). RMN H' (400 MHz, CDCls):
2.4-2.6 (m, 1H), 2.7 (s, 3H), 2.8-4.4 (cm, 4H), 6.2 (s, <1H), 6.8-7.8 (cm, 9H),
8.2 (s, 1H), 9.8 (s, 1H).

Método 24
'3, 5-dibromo-N-{(2S)- nil}-4-oxobutil}-AN-metil
O
0 Br

<l

F

(2
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(a) 3,5-dibromo-N-{{2S)-2-{(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-N-melilbenzamida

El compuesto fue sintetizado de forma andloga al del Método 20a pero
usando dcido 3,5dibromobenzdico en lugar de 4dcido 3,5
bis(trifluorometil)benzdico (rendimiento, 100%). RMN H' (500 MHz, CDCls):
2.2-3.2 (cm, 6H), 3.4 (m, 1H), 3.6-3.8 (m, 1H), 5.0 (m, 2H), 5.5-5.8 (m, 1H),
6.8-8.4 (cm, 7H).

(b) 3,5-dibromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil)-4-oxobutil]-N-metilbenzamida

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga al del Método 20b pero
usando 3,5-dibromo-N-{(2S)-2-(4-flucrofenil)pent-4-en-1-il}-N-metiibenzamida
en lugar de N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida (rendimiento, 96%). RMN H' (400 MHz, CDCls):
2.6-3.9 (cm, 8H), 6.8-8.2 (cm, 7H), 9.8 (s, 1H).

Método 25
3-br 2 -(4-flu i i do- jibenzamida

oT;é\T JL@,I

F
(a) 3,5-dibromo-N-{(25)-2-(4-flucrofenil) pent-4-en-1-if}-N-metilbenzamida

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga al del Método 21a pero
usando 3-bromo-5-yodobenzoil cloruro (que se prepard de forma similar que
en el Método 11) en lugar de 3,5-diclorobenzoil cloruro (rendimiento, 84%).
RMN H' (500 MHz, CDCl3): 2.2-3.8 (cm, 8H), 5.0 (m, 2H), 5.5-5.8 (m, 1H),
6.8-7.4 (cm, 6H), 7.8 (s, 1H), 8.0 (s, <1H).
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(b) 3-bromo-N-{(25)-2-{4-fluorofenil)-4-oxobutil]-5-yodo-N-metilbenzamida

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga al del Método 21b pero
usando 3-bromo-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il]-5-yodo-N-
metilbenzamida en lugar de 3,5-dicloro-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-
il}-N-metilbenzamida (rendimiento, 100%). RMN H' (500 MHz, CDCls): 2.6-
3.2 (cm, 4H), 3.4-3.8 (cm, 2H), 4.0-4.2 (cm, 2H), 6.8-8.2 (cm, 7H), 9.8 (s,
1H).

Método 28
3-ciano-N-[2-{4- etitfenil)-4-oxobuti il-5,6,7,.8-
tetrahidronaftalen-1 oxamida

%k&

(a) 8cido 4-fluoro-2-metilbenzodico

Una mezcla de 4-fluoro-2-metilbenzonitrilo (19.8 g, 150 mmol), KOH (24.3 g,
380 mmol) y agua (300 mL) se calenté hasta refiujo por dos dias. L.a mezcla
fue entonces acidificada con HCI concentrado con enfriamiento. El producto
fue recolectado mediante filtracion y la torta filtrada fue lavada con agua. El
material solido fue secado permaneciendo en [a campana por varios dias. Se
obtuvieron 20.8 g (92%) de acido 4-flucro-2-metilbenzéico como un material
s6lido. RMN H' (300 MHz, DMSO-ds): 2.5 (s, 3H), 7.0-7.2 (m, 2H), 7.9 (1,
1H), 12.8 (b, 1H).

(b) Metil 4-fluoro-2-metilbenzoato

Una mezcla de dcido 4-fluoro-2-metilbenzéico (19.8 g, 128 mmol) y solucion
de metano saturada con HC! (500 mL) se calentd hasta refiujo por 2 h. El
solvente fue removido mediante evaporacién y el residuo fue dividido entre
una solucién acuosa de NaHCO3 y CH2Cl>. La solucion orgénica fue secada

/4
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sobre NazS0, y luego el solvente fue evaporado. Se obtuvieron 15.3 g (71%)
de metil 4-fluoro-2-metilbenzoato como un aceite rosa pdlido. RMN H' (300
MHz, CDCls): 2.6 (s, 3H), 3.9 (s, 3H), 6.9-7.0 (m, 2H), 7.9 {t, 1H).

(c) (4-fluoro-2-metilfenil)metanol

Se disolvio 4-fluoro-2-metilbenzoato (15.3 g, 91 mmol) en THF bajo una
corriente de nitrégeno. La mezcla fue enfriada hasta 0°C mientras se
adicionaba LiAlH, (4.4 g, 110 mmol) en pequefias porciones y luago se agité
a temperatura ambiente por 1 h. Se agregaron agua (4.4 mL), NaOH acuoso
al 15% (4.4 mL) y luego més agua (13.2 mL) por gotas en el orden dato
mientras se enfriaba hasta 0°C. La mezcla se &gité por 2 h y luego el
material silido fue filtrado. El solvent fue removido mediante evaporacién y
se obtuvieron 11.5 g (S0%) de (4-fluoro-2-metilfenil)metanol como un aceite.
RMN H' (300 MHz, CDCly): 2.4 (s, 3H), 4.6 (s, 2H), 6.8-6.9 (m, 2H), 7.3 (t,
1H).

(d) 1{clorometil)-4-fluoro-2-metilbenceno

Se disolvié (4-fluoro-2-metilfenil)metano! (11.5 g, 82 mmol) en CHxCl2 (100
mL). La mezcla fue enfriada hasta 0°C antes de adicionar SOCiz (10.7 g, 90
mmol), luego se agité por 30 min a 0°C y luefo a temperatura ambiente por
1.5 h. El solvente y el exceso de SOCI; fueron removidos mediante
evaporacién seguido por la adicion de CHxCl;. El solvente y el resto de
trazas de SOCI; fueron evaporados una vez méas. Se obtuvieron 13.0 g
(100%) de 1-{clorometil}-4-fluoro-2-metilbenceno como un aceite. RMN H'
(300 MHz, CDCls): 2.4 (s, 3H), 4.6 (s, 2H), 6.8-7.0 (m, 2H), 7.3 (m, 1H).

(e) (4-fluoro-2-melilfenil)acetonitrilo

Se disolvid 1-(clorometil}4-fluoro-2-metilbenceno (12.8 g, 81 mmol) en
CHxCl; (50 mL) y a la solucion resuitante se le agregé una mezcla de
hidrégenosulfato de tetrabutilamonio (1.4 g, 4.0 mmol), NaOH (0.32 g, 8.1
mmol) y agua {50 mL) seguido por una solucibn acuosa de cianuro de
potasio (5.0 g, 77 mmol). La mezcla se agité por 5 minutos y luego el pH de
la capa acuosa fue monitoreado y ajustado hasta ej lado alcalino mediante la
adicién por gotas de hidréxido de sodio (5M). La mezcla se someti6 a relfujo
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por una hora, se agité a temperatura ambiente durante la noche y luego se
diluyé con CH2Clz (50 mL). La capa orgénica se lavd tres veces con agua y
luego se secd sobre Na;SO, E| solvente fue removido mediante
evaporacion y el producto fue purificado mediante cromatografia sobre gel
de silice usando CHzClz. Se obtuvieron 11.1 g (92%) de (4-flucro-2-
metitfenil)acetonitrilo como un aceits. RMN H' (300 MHz, CDCl3): 2.3 (s, 3H),
3.6 (s, 2H), 6.8-7.0 (m, 2H), 7.3 (m, 1H).

(P) 2{(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)butanenitrilo

(4-fluoro-2-metilfenil)acetonitrilo (6.0 g, 40 mmol) disuelto en THF (25 mL),
$@ agregs a una suspension de NaH (2.1 g, 60% en aceite mineral, 52 mmol)
en THF (25 mL) bajo una cormriente de nitrégeno. La mezcla fue entonces
calentada hasta reflujo, lo cual inicid la reaccion. La reacciébn procedio sin
calentamiento externo por 1 h, después de lo cual la generacion visual de
gas cesd. La mezcla fue enfriada y luego se agregd 2-(2-
bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (10.9 g, 52 mmol), disuelto en THF (25 mL).
La mezcla se agité a 0°C por 30 min y luego a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla fue vertida sobre una solucién acuosa de NHCI, que se
extrajo dos veces con éter. Las soluciones orgénicas combinadas fueron
secadas sobre NaSO, y luego el solvente fue evaporado. El producto fue
purificado mediante cromatografia sobre gel de silice usando CHxCl> y se
obtuvieron 8.1 g (72%) de 2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)butanonitrilo como un aceite. RMN H' (300 MHz, CDCh): 1.4-2.2 (m,
8H), 2.4 (s, 3H), 3.4-3.6 (m, 2H), 3.8-4.0 (m, 2H), 4.2 (m, 1H), 4.6 (m, 1H),
6.8-7.0 (m, 2H), 7.4 (m, 1H).

(9) [2-(4-fluoro-2-metlilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)butillamina

Se disolvié 2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-loxi)butanonitrilo
(4.5 g, 16 mmol) en etanol (40 mL) y NH,OH ac (20 mL) concentrado. Se
agrego nickel Raney® suspendido en agua (una cucharadita) y la mezcla se
evacud altemadamente y se lavé con Ha. La mezcla fue entonces agitada
bajo Hz a temperatura ambiente hasta que el consumo de gas cesé. El
catalizador fue removido con un imédn y la mezcla fue entonces filtrada y el
solvente fue evaporado. Se obtuvieron 4.1 g (80%) de [2-(4-fluoro-2-
metilfenil)-4-{tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)butiijamina como un aceite azul
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palido. RMN H' (500 MHz, CDCly): 1.4-2.0 (m, 8H), 2.4 (d, 3H), 3.2-3.8 (m,
6H), 4.4-4.6 (d, 1H), 6.9 (d, 2H), 7.1-7.2 (b, 1H).

(h) 3-ciano-N-[2-{4-fluoro-2-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)butil)-
5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida

Se mezclaron [2-(4-fluoro-2-metilfenil )-4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)butillamine (0.40 g, 1.4 mmol), acido 3-ciano-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-
1-carboxilico (ver WO 00/34243; 0.32 g, 1.6 mmol) y DCC (0.35 g, 1.7mmol)
con CHzCIz (5 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche y luego se filtré y el solvente fue evaporado. El producto fue purificado
mediante cromatografia sobre gel de sflice usando metanol y CHxCly (0%-
2% de metanol). Se obtuvieron 600 mg (91%) de 3-ciano-N-{2-(4-fluoro-2-
metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)butil}-5,8, 7, 8-tetrahidronaftalen-1-
carboxamida como una espuma. RMN H' (500 MHz, CDCls): 1.0-1.9 (m, SH),
2.0-2.1 (m, 1H), 2.4 (d, 3H), 2.6-2.8 (M, 4H), 3.2-3.8 (m, 7TH), 4.44.5 (d, 1H),
6.0-8.2 (m, 1H), 6.9 (m, 2H), 7.1-7.3 (m, 2H), 7.4 (s, 1H). LCMS: m/z 463 (M-
1)

(iy 3-ciano-N-[2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi) butil]-N-
mehi-5,8, 7, 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida

Se mezclaron [2-(4-fluoro-2-metitfenil }-4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)butillamina (0.60 g, 1.3 mmol), Ag20 (1.5 g, 6.5 mmol) y yodometano
(1.8 g, 12.9 mmol) con DMF (10 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente por 3 dias, luego se filtré y diluyd con CH2Clz (150 mL.). La solucion
fue lavada tres veces con una solucion acuosa de KCN (10 mL 5%) y luego
tres veces con agua. El solvente fue removido y el residuo se dilsovid en una
mezcla 1:1 de acetato de etilo y éter. La solucién se lavd tres veces con with
agua, se sect sobre MgSO, y luego el solvente fue evaporado. Se
obtuvieron 460 mg (74%) de 3-ciano-N-{2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(tetrahidro-
2H-piran-2-iloxi)butil}-N-metil-5,6, 7, 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida como
un aceite. RMN H' (300 MHz, CDCl,): 1.0-4.5 (cm, 30H), 6.4-7.4 (cm, 5H).

(#
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(i) 3-ciano-N-[2-{4-flucro-2-metilfenil)-4-hidroxibutil]-N-metil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida

Se disolvioc  3-ciano-N{2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)butil]-N-metil-5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-carboxamida (460 mg, 0.96
mmol) en metanol (10 mL) junto con &cido 4-toluensulfénico (37 mg, 0.2
mmol) y {a solucién se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
agregd una solucién acuosa de NaHCOs junto con CHxC!2 y la solucién
orgdnica fue entonces lavada con salmuera, secada y el solvente fue
removido mediante evaporacion. Se obtuvieron 350 mg (82%) de 3-ciano-N-
[2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-hidroxibutil}-N-metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
carboxamida como un aceite. RMN H' (300 MHz, CDCls): 1.0-2.3 (cm, 6H),
2.4 (s, 3H), 2.6 (s, 3H), 2.7-4.5 (cm, 10H), 6.4-7.4 (cm, 5H).

(k) 3-ciano-N-{2-(4-fluoro-2-melilfenil}-4-oxobulil]-N-metil-5,8, 7, 8-
fetrahidronafiaien-1-carboxamida

Se disolvio 3-ciano-N-{2-(4-fluoro-2-metiffenil)-4-hidroxibutii}-N-metil-5,8,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida (350 mg, 0.89 mmol) en CHzCl> (15 mL)
junto con peryodinano Dess-Martin (410 mg, 098 mmol), y la mezcia se agitd
a temperatura ambiente por 4 h. Se agregé tiosulfato de sodio (0.84 g, 5.2
mmol), disuelto en una solucién saturada de NaHCOj; ac, y la mezcla luego
se agitd vigorosamente por 1 h. La capa orgénica fue lavada con NaHCO; ac
y luego con salmuera. La solucion fue secada sobre Na;SO, y el solvente
fue removido mediante evaporacion. Se obtuvieron 310 mg (89%) de 3-
ciano-N-{2-(4-fluoro-2-metilfenil)-4-oxobutil}-N-metil-5,6,7,8-

tetrahidronaftalen-1-carboxamida como un aceite. RMN H' (300 MHz
CDCly): 1.0-4.5 (cm, 19H), 6.6-7.4 (cm, 5H), 9.8 (s, 1H). LCMS: m/z 391 (M-

1)".

(45
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Método 27
6~ciano- 4-fluorofenil i jlindan-4-carboxamida
0
OWN
I
; w

(8) 1-{7-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-5-l)etanona

Se disolvid 5-acetilindano (6.3 g, 39 mmol) en CHzCl; (150 mL), después de
lo cual se agrego cloruro de aluminio (13.0 g, 97 mmol) durante un minuto y
se observd una generacién vigorosa de gas de HCI|, que fue conducido hacia
fuera mediante un tubo. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 5
min y luego se adicioné bromo (9.0 g, 56 mmol), disuelto en CH2Cl> (50 mL)
durante 2 min. La agitacién adicional a temperatura ambiente por 2 h fue
seguida por el vertimiento de la mezcla de reaccién sobre hielo (200 g). El
frasco fue lavado con CH2Cl» adicional (100 mL). La solucién orgénica fue
lavada dos veces con salmuera, secada y luego el solvente fue evaporado.
Se obtuvieron 8.8 g (93%) de 1-{7-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-5-ljetanona
como un material sélido. RMN H' (300 MHz, CDCls): 2.1-2.2 (g, 2H), 2.6 (s,
3H), 2.9 (t, 2H), 3.1 (t, 2H), 7.7 (s, 1H), 7.9 (s, 1H).

(b) deido 7-bromoindan-5-carboxliico

Se disolvid 1-{7-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)etanona (8.6 g, 36 mmol) en
dimetoxietano (100 mL) y a la solucién se le agregaron NaClO ac (200 mL
1M, 200 mmol) y NaOH ac (20 mL 10 M, 200 mmol). La mezcla se calentd
hasta 50°C por 1 h y luego se diluyé con agua (200 mL). Se adiciond
pirosulfato de sodio (5.7 g, 30 mmol). La mezcla fue lavada con éter,
acidificada con HCI concentrado y luego se extrajo dos veces con éter (150
mL). La solucién orgdnica fue lavada con salmuera, secada y luego el
solvente fue evaporado. El residuo sdlido fue tratado con CH:CI; frio (-
40°C), luego filtrado y secado. Se obtuvieron 7.1 g (82%) de éccido 7-
bromoindan-5-carboxilico como un material sélido. RMN H' (300 MHz,
CD30D): 2.0-2.2 (q, 2H), 2.9 (t, 2H), 3.1 (t, 2H), 7.8 (8, 1H), 7.9 (8, 1H).

(46
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(c) 7-bromoindane-5-carboxamida

Se mezclaron écido 7-bromoindan-S-carboxllico (29 g, 12 mmol) y
oxalilcloruro (2.0 g, 16 mmol) con CHzClz (50 ml.), después de lo cual se
agregd DMF (100 mg). Después de 1 h a temperatura ambiente, la mezcla
fue vertida en una mezcla de NH4OH ac concentrado (20 mL) y etanol (100
mL). Los volatiles fueron removidos mediante evaporacién y el residuo fue
dividido entre acetato de etilo (100 mL) y agua (50 mL). La capa orgénica fue
lavada con saimuera y luego secada sobre Na:SO4 El solvents fue
removido mediante evaporacion y el residuo sélido fue tratado con CH.Cl»
frio, luego filtrado y secado. Se obtuvieron 2.0 g (68%) de 7-bromoindan-5-
carboxamida como un material sélido. RMN H' (300 MHz, CD3CO CD3): 2.0-
2.2 (m, 2H), 2.8-2.9 (d, 2H), 2.9-3.0 (t, 1H), 3.0-3.1 (t, 1H), 6.5 (b, 1H), 7.4 (b,
1H), 7.7 (s, 1H), 7.9 (8, 1H).

(d) 7-Bromoindan-5-carbonitnilo

Se suspendi6é 7-bromoindan-5-carboxamida (1.94 g, 8.1 mmol) en CHxClx
(50 mL), después de lo cual se agregd POCls (1.5 g, 9.8 mmol). Se adiciond
trietilamina (3.5 g, 34.6 mmol), disuelta en CHzClz (10 mL) durante un minuto
y se observd una reaccion exotérmica. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 30 min y luego se vertid sobre hielo (50 g). ElI material
remanente en el frasco fue lavado usando CH2Clz (50 mL) y agua (25 mL).
La capa orgénica fue lavada dos veces con salmuera, secada sobre Na>SO,
y luego el solvente fue evaporado. El residuo sélido fue tratado con metanol
frio y luego filtrado. El material fue lavado con metanol frio y luego secado.
Se obtuvieron 1.2 g (66%) de 7-bromoindan-5-carbonitrilo como un material
s6lido. RMN H' (300 MHz, CDCls): 2.1-2.2 (g, 2H), 2.9-3.1 (m, 4H), 7.4 (s,
1H), 7.6 (8, 1H).

(e) écido 6-cianoindan-4-carboxliico

En un frasco diseflado para alta presién (max. 12 bar — 12 x 10° Pa) se
mezcld 7-bromoindan-5-carbonitrilo (1.18 g, 5.3 mmol) con DMF (50 mL),
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.1 g, 0.14 mmol), trifenilfosfina (0.1
9, 0.38 mmol), trietilamina (1.0 g, 9.9 mmol) y agua (5 mL). Mientras se

/4--71
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agitaba, el frasco fue altemnadamente evacuado y luego cargado con
mondxido de carbono. El procedimiento se repiti6 4 veces y luehgo se
introdujo monéxido de carbono hasta que se obtuvo una presién de 6 bar (6
x 10° Pa). La mezcla de reaccién se calentd hasta 80°C por 60 h y luego se
enfri6 hasta temperatura ambiente. El contenido fue transferido a un vaso de
precipitado mediante éter (100 mL) y agua (200 mL). La capa orgénica fue
separada y el Pd precipitado fue removidc mediante decantacién. La capa
acuosa fue acidificada con HCI concentrado y extraida tres veces con éter
(50 mL). Las soluciones orgdnicas combinadas fueron |avadas con
salmuera, secadas sobre Na>SO4 y el solvente fue evaporado. El residuo
sdlido fue tratado con CH.Cl), luego fitrado y entonces secado. Se
obtuvieron 0.6 g (60%) de acido 6-cianocindan-4-carboxilico como un material
adlido. RMN H! (300 MHz, CDCls): 2.1-2.2 (g, 2H), 3.0 {t, 2H), 3.4 (t, 2H), 7.7
(s, 1H), 8.2 (s, 1H).

() 6-ciano-N-[(25)-2-(4-fluorofenii)pent-4-en-1-if]-N-melilindan-4-
carboxamida

Se mezclaron acido 8-cianocindan-4-carboxilico (150 mg, 0.8 mmol) y oxalil
cloruro (130 mg, 1.0 mmol) con CHxClz (20 mL), después de lo cual se
agregd DMF (100 mg). Después de 1 h a temperatura ambiente se
agregaron [(2S)-2-{4-fluorofenil)pent-4-en-1-ijmetilamina (Bioorg. Med.
Chem. Lett; 2001; 265 -~ 270; 200 mg, 1.0 mmol) y trietilamina (200 mg, 2.0
mmol) & la mezcla en el orden dado. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 20 min y luego el solvente fue evaporado. El producto fue
purificado mediante cromatografia sobre gel de sllice usando hexano y
acetato de etilo (1:1). Se obtuvieron 180 mg (62%) de 8-ciano-N-{(25)-2-(4-
fluorofenil)pent-4-en-1-ii}-N-metilindan-4-carboxamida como un aceite. RMN
H' (300 MHz, CDCls): 2.0-2.1 (m, 2H), 2.2 {t, 1H), 2.4 (m, 2H), 2.6 (s, 4H),
2.8-3.4 (m, 4H), 3.7 (dd, 1H), 3.8-3.9 (dd, 1H), 4.9-5.1 (m, 2H), 5.4-5.8 (m,
1H), 6.8-7.1 (m, 4H), 7.2 (m, 1H), 7.5 (s, 1H).

(g) 6-ciano-N-[(2S)-2-{4-luorofenil)-4-oxobultil]-N-melilindan-4-carboxamida
El compuesto fue sintetizado de una forma andloga a la del Método 21b pero

usando 6-ciano-N-{(28)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-il}-M-metilindan-4-
carboxamida en lugar de 3,5-dicloro-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-en-1-l}-N-
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metilbenzamida (rendimiento, 89%). RMN H' (300 MHz, CDCls): 0.9-4.2 (cm,
14H), 5.9 (s, <1H), 6.6-8.2 (cm, 6H), 8.0 (s, <1H), 9.8 (s, 1H).

Método 28
3-fluoro-N-[(2S)-2-(4- nil butil}-N-metil-5.6.7,.8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida

(a) Metil 3-amino-5,8,7,8-tefrahidronaflalen-1-carboxilato

Metil 3-nitro-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxilato (ver Zh Obshch Khim;
1948, B77-884; 1.4 g, 3 mmol), que estaba containado con su regioisémero
metil 4-nitro-5,8,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxilato (1:1), se disolvid en
metanol (50 mL). La solucién fue lavada nitrégeno, despuds de lo cual se
agregd catalizador Pd/C (5%) (0.19 g). La mezcla se agité bajo H: a
temperatura ambiente hasta que el consumo de gas cesd. E| catalizador fue
removido mediante filtracién y luego el solvente fue evaporado. El product
fue separado de su reicisémero 4-amino y los subproductos mediante
cromatografia de gel de sflice usando CH.Cl» y trietilamina (88:2). Se
obtuvieron 0.24 g (39%) de metil 3-amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-
carboxilato como un aceite. RMN H' (500 MHz, CDCls): 1.7-1.8 (m, 4H), 2.7
(m, 2H), 2.9 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 6.6 (d, 1H), 7.0 {d, 1H).

(b) Metil 3-luoro-5,6,7,8-tetrahidronaflalen-1-carboxilato

Se disolvié Metil 3-amino-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxilato (0.34 g, 1.7
mmol) en dcido tetrafluorobdrico acuoso al 48% (10 mL), y la solucion
resultante fue entonces diluida con agua (10 ml.). Se agregé por gotas nitrito
de sodio (0.13 g, 1.9 mmol), disuelto en agua (1 mL) mientras se enfriaba
con un bafo de hielo-agua externo. El precipitado formado fue aislado
mediante filtracién y luego se lavd con décido tetrafluorobérico. El material

7
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sélido fue secado en un deaecador sobre P2Os y se obtuvieron 0.27 g de un
polvo café pdlido. Una porcién de este intermediairo de sal de diazonio (93
mg) fue calentada hasta 130°C hasta que se generd un gas. Después de
calentamiento adicional hasta 130°C por 5 min y enfriamiento hasta
temperatura ambiente, el residuo fue dividido entre éter y solucion de
NaHCO; saturado. La capa acuosa se exirajo con éter y las soluciones
organicas combinadas fueron secadas sobre Na;SO, El solvente fue
evaporado y se obtuvieron 27 mg (23%) de metil 3-fluoro-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxilato como un aceite. RMN H' (500 MHz, CDCla):
1.8 (m, 4H), 2.8 (m, 2H), 3.0 (m, 2H), 3.8 (s, 3H), 6.9 (m, 1H), 7.4 (M, 1H).

(c) dcido 3-fluoro-5,6,7,8-telrahidronaftalen-1-carboxllico

Una mezcla de metil 3-fluoro-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxilato (37 mg,
0.18 mmol), LiOH (27 mg, 1.1 mmol), agua (2 mL) y THF (1 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante la noche y luego se dividié entre éter y agua.
La capa acuosa se extrajo tres veces con éter y luego repetidamente con
acetato de etilo. Las soluciones organicas combinadas fueron secadas sobre
MgSO, y el solvente fue removido mediante evaporacién. Se obtuvieron 15
mg (43%) de 4cido 3-fluoro-5,8,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxdlico como un
sdlido blanco. RMN H' (500 MH2, CDsCO CD3): 1.8 (m, 4H), 2.8 (m, 2H), 3.1
(m, 2H), 7.0 (m, 1H), 7.6 {m, 1H).

(d) 3Hluoro-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil) pent-4-en-1-il]-N-metil-5,6, 7, 8-
felrahidronaftalen-1-carboxamida

El compuesto fue sintetizado de una forma analoga a la del Método 20a pero
usando dcido 3-fluoro-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-carboxilico en lugar de
dcido 3,5-bis{trifluorometil)benzsico (rendimiento, 77%). RMN H' (500 MHz,
CDCls): 1.4-4.2 (cm, 16H), 4.8-5.0 (m, 2H), 5.6-5.7 (m, 1H), 6.2-8.2 (cm, 6H).

(e) 3-luoro-N-[{2S)-2-(4-luorofenil)-4-oxobutil]-N-metil-5,6,7,8-
tefrahidronaftalen-1-carboxamida

El compuesto fue sintetizado de una forma andloga a la del Método 20b pero
usando 3-fluoro-N-[(2S)-2-{4-fluorofenil)pent-4-en-1-il]-N-metil-5,8,7,8-
tetrahidronaftalen-1-carboxamida en lugar de N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)pent-4-
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en-1-il-N-metil-3,5-bis(trifluorometil)benzamida (rendimiento, 68%). RMN H'
(500 MHz, CDCly): 1.6-4.2 (cm, 16H), 6.2-7.8 (cm, 6H), 9.8 (s, 1H).




10

15

20

25

1.

Un compuesto de formula general (l)

Het
o M
N

RZ R3 0

an donde

Het es piperidino sustituido con hidroxi, hidroxialquilo, oxo, metiltio,
metilsulfinilo, metilsulfonilo, ciano, 1,3-dioxilan-2-ilo, alcoxi C4-C4, amino
opcionalmente mono o disustituido con alquilo C4-C,, cicloalquilo C3-C,,
alquenilo C2-C4, alquinilo C>-C,, acilamino opcionalmente N-sustituido
con alquilo C4-C4, cicloalquilo C3-C4, alquenilo C2-C,4, alquinilo Cx-Cs,,
(alquilC4-C,sulfonil)amino opcionalmente N-sustituido por alquilo C4-Cq,
cicloalquilo C3-C4, alquenilo C2-C4, alquinilo C2-C4, uno o dos atomos de
fiGor o disustituido por alquilo C-C,4 e hidroxilo; o

Het es morfolinilo o tiomorfolinilo opcionalmente sustituido en su atomo
de azufre por uno o dos oxigenos; o

Het es piperazino opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno 4-
por alquilo C4-Cs. alquenilo C>-C4, alquinilo C2-C,, cicloalquilo C3z-Ca,
alquilo C4-C, sulfonilo o acilo Cy-Cq;

R1 es hidrégeno

R2 es fluoro unido en la posicién cuatro;

R3 es hidrégeno .

R4 es alquilo C4-C,4, cicloalquilo C3-C,, alquenilo C2-C4 o alquinilo C2-Cu:

/

>
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(53

Ar es fenilo sustituido en su posicién 3- y 5- por grupos selaccionados
independientemente de halégeno, alquilo C4-C,, alcoxi C4-C4, ciano y
nitro;

o un enantidmero de este o cualquier sal de este.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, INCRUSTARen donde
R4 es alquilo Cy-C4; 0 un enantidmero de este o cualquier sal de este.

3. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en
donde el anillo heterociclico Het esta conectado al resto de la maolécula en
uno de los atomos de nitrégeno del anillo.

4. Un oompi:asto de acuerdo con cualquiera de las raivir_ldicaciones 1-3,en
donde R4 es metilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en
donde el compuesto es el enantidmero S.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de

3,5-dibromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil }-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il )butif}-N-
metilbenzamida;

N-[2-(4-fluorofenil}-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida;

3-fluoro-N-[(2 S)-2-{4-fluorofenil}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida;

N-44-[3-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il}azetidin-1-il]-2-(4-fluorofenil)butil]-
N-metil-3,5-bis(trifluorometil)benzamida;

N—[(zS)-2-(4-ﬂuorofenil)-4-[3-(4-ﬂuompipen‘din—1-il)azetldin-1-iI]butiI}-N-metiI-
3,5-bis(trifluorometil)benzamida;
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N-{(2S)-2-(4-fluorofenil)4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-ll)azetidin-1-il]butil}-N-metil-
3,5-bis(trifluorometil)benzamida;

3,5-dicloro-N-[(28)-2-(4-fluorofenil}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil}-N-
metilbenzamida;

3,5-dibromo-N-{(2S)-2-(4-fluorofenil}4-[3-(4-hidroxipiperidin-1-il)azetidin-1-
iljbutil}-N-metilbenzamida;

3-bromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil}-4-{3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butil]-5-yodo-
N-metilbenzamida;

N-{2-(4-fluorofenil)-4-[3-(1-oxidotiomorfolin-4-il}azetidin-1-illbutil}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida;

N-{2-{4-fiuorofenil}-4-[3-(4-oxidopiperidin-1-il)azetidin-1-iljbutil}-N-metil-3,5-
bis(trifluorometil)benzamida;

oun .enantltbmero de este o cualquier sal de aste.
7. Un proceso para la preparacibn de un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1-6, cuyo proceso comprende a) la
reaccién de un compuesto de formula (lll) con un compuesto de formula (IV):

"N

R2 R3 V)
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en donde R1-R4, Het, y Ar son como se definieron aqul anteriormente; y las
condiciones son tales que la alquilacion reductiva de los compuestos de
formula (lll) forman un enlace N-C entre el 4tomo de nitrbgeno del grupo
azetidina de los compuestos de formula (lll) y el &tomo de carbono del grupo
aldehido de los compuestos de formula (IV); o

b) la reacclén de un compuesto de formula (lll) con un compuesto de
formula (V):

RZ R3 V)

en donde R1-R4, Het, y Ar son como se definieron aqul anteriormente; y L
es un grupo de forma que la alquilacién de los compuestos de formula (ll)
forman un enlace N-C entre el &tomo de nitrdgeno del grupo azetidina de los
compuestos de formula (lll) y el 4tomo de carbono de los compuestos de
formula (V) que esta adyacente al grupo L; o

c) la reaccién de un compuesto de formula {VI) con un compuesto de
formula (VII):

Het
R1
e H

R2 R3 V1)

L' Ar Vil

/S5
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en donde R1-R4, Het y Arson como se definieron aqul anteriormente; y L' es
un grupo saliente;

en donde cualquier otro grupo functional es protegido, si es necesario, y:

i) laremocién de cualquier grupo protector,

ii) opcionalmente la oxidacién de cualquier atomo oxidable;

iii) opcionalmente la formacién de una sal farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto seleccionado de
[2-(4-fiuorofenil}-4-(3-tiomorfolin-4-ilazetidin-1-il)butiljmetilamina;
[(25)-2-(4-fluorofenil}-4-(3-morfolin-4-ilazetidin-1-il)butiljmetilamina;

1-{1-[3-(4-fluorofenil}-4-(metilamino)butillazetidin-3-il}piperidin-4-ol;

[4-[3-{1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)azetidin-1-il]-2-{4-
fluorofenil)butiljmetilamina;

3,5-dicloro-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil}-4-oxobutil}-N-metilbenzamida;
3,5-dibromo-N-[(2S)-2-(4-fluorofenil}4-oxobutif]-N-metilbenzamida;
3-bromo-N-[(2 S)-2-(4-fluorofenil}-4-oxobutil]-5-yodo-N-metilbenzamida;

0 un enantiémero de este o cualquier sal de este.

9. Una formulacién farmacéutica que comprende como ingrediente activo
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1-6 como un enantidmero solo, un racemato o una
mezcla de estos, en forma de una base libre o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de este, opcionalmente en asociacion con diluyentes,

excipientes o vehiculos inertes.

10. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, como un enantiémero solo, un racemato o una mezcla
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de este en forma de una base libre 0 una sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de este, en la fabricacion de un medicamento para uso en la
prevencion o tratamiento de trastomos respiratorios, cardiovasculares,
neuro, de dolor, de oncologla, inflamatorios y/o gastrointestinales.

11. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en la
fabricacién de un medicamento para uso en la prevencién o tratamiento de
asma, rinitis alérgica, pulmonar, tos, resfriado, inflamacién, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, reactividad de las vias aéreas, urticaria,
hipertensién, artritis reumatoidea, edema, angiogénesis, dolor, migrafia,
dolor de cabeza de tensién, psicosis, depresién, ansiedad, enfermedad de
Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad de Huntington, hipermotilidad de
vajiga, incontinencia urinaria, trastomnos de alimentacién, depresion maniaca,
dependencia a sustancia, trastomo de movimiento, trastomo cognitivo,
obesidad, trastomos de estrés, trastomos de micturicién, manlia, hipomania y
agresién, trastomno  Dbipolar, cancer, carcinoma, hipermotilidad
gastrointestinal, asma gastrico, enfermedad de Crohn, trastomos de vaciado
gastrico, colitis ulcerosa, sindrome de intestino imitable, enfermedad
inflamatoria del intestino, emesis, trastonos de motilidad géastrica o
enfermedad de reflujo gastro-esofagico (GERD).

12. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 en la fabricacion de un
medicamento para uso en la prevencién o tratamiento del sindrome de
intestino irritable.

13. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 en la fabricacién de un
medicamento para uso en la prevencién o tratamiento de la enfermedad
inflamatoria del intestino.

14. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 en la fabricacion de un
medicamento para uso en la prevencién o tratamiento de incontinencia
unaria.

15. Un compuesto como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1-6
para uso en terapla.

(57~
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16. Un oompuésto como $e definidé en la reivindicacién 15 para uso en la
prevencion o tratamiento de trastomos respiratorios, cardiovasculares,
neuro, de dolor, de oncologla, inflamatorios y/o gastrointestinales.

17. Un compuesto como se definid en la reivindicacién 16 para uso en la
prevencion o tratamiento de asma, rinitis alérgica, pulmonar, tos, resfriado,
inflamacién, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, reactividad de las
vias aéreas, urlicaria, hipertensién, artritis reumatoldea, edema,
angiogénesis, dolor, migrafia, dolor de cabeza por tensién, psicosis,
depresion, ansiedad, enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia, enfermedad
de Huntington, hipermotilidad de vejiga, incontinencia urinaria, trastomos de
alimentacién, depresién manfaca, dependencia a sustancia, trastomo de
movimiento, trastorno cognitivo, obesidad, trastomos de estrés, trastornos de
micturicibn, mania, hipomanla y agresién, trastomo bipolar, cancer,
carcinoma, fibromialgia, dolor de pecho no cardiaco, hipermotilidad
gastrointestinal, asma géstrico, enfermedad de Crohn, trastomos de vaciado
gastrico, colitis ulcerosa, sindrome de intestino imitable, enfermedad
inflamatoria del intestino, emesis, trastomos de motilidad gastrica o
enfermedad de reflujo gastro-esofagico (GERD).
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