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1. Me refiero a mi Solicitud de Patente de invencion presentada ante ese
Despacho el 28 de Mayo de 2008.

2.  Por medio del presente memorial me permito manifestar que es deseo del
solicitante presentar, en forma voluntaria, una nueva descripcion y un nuevo
capitulo reivindicatorio que reemplazan a los originalmente presentados y en los

que se han realizado los siguientes cambios:

(A) Modificaciones en la descripcion

Como consecuencia de un error involuntario cometido durante la traduccion
de la descripcién de la presente solicitud de patente al idioma Castellano, la

informacién_técnica revelada en la_pdgina 8 de dicho documento traducido no
es_comprensible. Por lo tanto, anexo al presente memorial se remite una

nueva version de la descripcion de la invencién en cuestién, en la que se han

subsanado dichos evidentes errores de tipograficos.

(B) Modificaciones en /as reivindicaciones 1y 2

De otro lado me permito senalar que dentro de las reivindicaciones 1 y 2
originalmente presentadas existe un error en la estructura quimica de! anillo
de tetrazol que se muestra a continuacion: (el cual hace parte de la lista de
posibles significados de la variable R™® en ambas reivindicaciones)
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En efecto, es claro que en dicha estructura quimica los dtomos de nitrégeno
sefialados mediante flechas presentan cada uno cuatro enlaces, hecho que
evidentemente constituye un error debido a que un &tomo de nitrégeno
neutro puede presentar tan soélo tres enlaces. Por lo tanto, dicha estructura
ha sido modificada mediante el reemplazo del enlace doble existente entre
los 4tomos de nitrégeno previamente sefialados por un enlace simple, de
manera que ahora tal estructura quimica queda conformada de la siguiente

3\(/N\N’Rk
/

N=—N

manera.

En este sentido, si bien es claro que la anterior modificacién obedece a la
correccién de un evidente error técnico cometido durante la digitalizacién de
dichas estructuras, considero de gran importancia sefalar adicionalmente que
tal modificacién presenta adecuado sustento en las estructuras quimicas de
los ejemplos 11, 12 y 15 (paginas 33 y 34) de la descripcién originalmente
presentada.

Adicionalmente, me permito resaltar ante ese Despacho que la modificacién
previamente mencionada también fue realizada en las paginas 5, 7 y 8 de la
nueva descripcién de la presente solicitud de patente.

(C) Adicién de nuevas rejvindicaciones

De otro lado, me permito manifestar que es deseo del solicitante adicionar
dos (2) nuevas reivindicaciones, las cuales corresponden a las
reivindicaciones 11 y 12 del nuevo capitulo reivindicatorio remitido junto con

el presente memorial, y que se leen como sigue:
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11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R® es
seleccionado entre:
(1) fldor, y
(2) ciano;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 el cual es:
3[(1S)]-1-{(s)-(4-clorofenil)[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
il)fenil]metfl}azetidin-3-il)2—ﬂuoro—2-metilpropi! 1-5-fluorobenzonitrilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

De conformidad con lo anterior, me permito resaltar que la materia técnica
establecida en dichas nuevas reivindicaciones 11 y 12 encuentra pleno
soporte en las pdginas 5 (lineas 31 a 33) y 38-39 (ejemplo 25) de la
descripcidn originalmente presentada, respectivamente.

Finalmente, considero de gran importancia reiterar una vez mas ante
ese Despacho que tal como se ha demostrado previamente en el presente
escrito las modificaciones realizadas en la descripcion y en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud en cuestion no amplian de manera alguna el
alcance de la invencidn tal como fue presentada originalmente,
cumpliendo a cabalidad con las disposiciones establecidas en el Articulo
34 de la Decision 486.

3. Anexo me permito presentar:
(@) Formulario Unico de correcciones y modificaciones;

(b) Recibo numero 08-68,982, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones
mencionadas; y

(c) Copia de la nueva descripcion y del nuevo capitulo reivindicatorio que
reemplazan a los documentos originalmente presentados con la solicitud
de 28 de Mayo de 2008, y en los cuales se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente.
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Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad

Sefor Superintendente,
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

wy

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

Nombre.  ALICIA LLOREDA RICAURTE IDENTIFICACION

7
c.C. M NIT D
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 5° Piso .
O APODERADO CE. D Otro D

Teléfono: 3 264270 Fax: 6069701
E-mail: Jllcco@lloredacarnacho com

Numero 39.680.713 TP 53.215

@ Anexos:

4 Comprobahte de pago de la tasa.
Poderes, si fuere el caso.
[J cCertificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

Y Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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DERIVADOS DE 3-ALQUILAZETIDINA SUSTITUIDOS CON HETEROCICLOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DFE LA INVENCION

Compuestos novedosos de la formula estructural (1) son antagonistas y/o agonistas inversos del
reccptor canabinoide-1 (CB1) y son Utiles en ¢! tratamicnto, prevencion y supresion de enfermedades
mediadas por el receptor CBI. Los compuestos de la presente invencién son ltiles como farmacos que
actiian a nivel central cn el tratamiento de psicosis, deficiencias de la memoria, trastormos cognitivos,
enfermedad de Alzhcimer, migrafia, neuropatia, trasternos neuroinflamatorios que incluyen csclerosis
maltiple v sindrome de Guillain-Barré y las sccuelas inflamatorias de la encefalitis virica, accidentes
vasculares cerebrales, y traumatismo cruneal, trastornos dv ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de
Parkinson, trastornos del movimiento, ¥ esquizofrenia. Los compuestos también son (tiles para el
tratamicnto de trastornos de abuso de sustancias, para ¢! tratamiento de obesidad o trastonos de la
alimentacion, asi como para el tratamiento de asma, estrefiimiento, pseudo-obstruccion intestinal crénica,

¥y cirrosis hepética.
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TITULO DE LA INVENCION ,
DERIVADOS DE 3-ALQUILAZETIDINA SUSTITUIDOS CON HETEROQOCICLOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La marihuana (Cannahis sativa L.) y sus derivados se han usado durante siglos para fines
medicinales y recrcativos. Sc ha determinado gue un ingrediente activo principal de la marithuana y el
hachis es A%-tcirahidrocannabinol (A9-THC). Investigaciones detalladas han revelado que la accién
bioldgica de A9-THC y otros micmbros de la familia de los canabinoides se produce a través de dos
receptores acoplados a protcina G que se denominan CBl y CB2. Gl rceeptor CBI se cncuenira
principalmente en los sistemas nerviosos central y periférico y en menor gradoe en varios drganos
periféricos. El receptor CB2 se encuentra principalmente en los tejidos y células linfoides. Se han
identificado tres ligandos enddgenos para los receptores canabinoides derivados del 4cido araquidonico
(anandamida, 2-araquidoneilgliccrol, y 2-araquidoniigliceroléter). Cada uno e¢s un agonista con
actividades similares a A9-THC, que incluyen sedacion, hipotermia, inmovilidad intestinal,
antinocicepeion, analgesia, catalepsia, anti-emesis, v estimutacion del apetito.

En este momento existen al menos dos moduladores de CB1 caracterizados como agonistas
inversos o antagonistas,  N-(1-piperidinil)-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-
carboxamida (SR141716A), y 3-(4-clorofenil-N'<(4-clorofenil)sulfonil-N-metil-4-fenil-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-carboxamida (SL.V-319), que estin en ensayo clinico para el tratamiento de trastornos de la
alimentacién y/o para dejar de fumar. Todavia sigue existiendo una neccsidad de moduladores de CB1 de
bajo peso molecular polentes que tengan propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas adecuadas
para usar como farmacos humanos.

Los documentos US 6.355.631, US 6.479.479 y las publicaciones de PCT WO 01/64632,
01/64633, 01/64634, y 05/000809 se refiercn a derivados de azetidina como antagonisias de

canabinoides.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion sc refiere a derivados de azetidina de la formula general I:
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¥ sus sales farmacéuticamente aceptables yue son moduladores y, en particular, antagonistas y/o
agonistas inversos del receptor canabinoide-1 (CB!) y son (tiles cn el tratamiento, prevencién o
supresién de enfermedades mediadas por el receptor canabinoide-1 (CB1) . En un aspecto, la invencion
se refierc al uso de estos compuestos novedosos para actuar como antagonistas selectivos del receptor
canabinoide-1 (CB1). Como tal, los compuestos de la presente invencion son Gtiles como farmacos que
actian a nivel central en el tratamiento de psicosis, deficiencias de 1a memoria, trastomos cognitivos,
enfermedad de Alzheimer, migraila, neuropatia, trastornos neuroinflamatorios que incluyen esclerosis
maltiple y sindrome de Guillain-Barré y las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes
vasculares cerebrales, y \raumatismo craneal, trastornos de ansiedad, estrés, cpilepsia, enfermedad de
Parkinson, trastornos del movimicnto, v csquizofrenia. Los compuestos son también Utiles para el
tratamiento de trastornos de abuso de sustancias, en particular abuso y/o adiccién a opidceos, alcohol,
marihuana, y nicotina, que incluyen dejur de fumar. Los compuestos también son utiles para el
tratamiento de obesidad o trastornos de la alimentacion asociados a la ingesta excesiva de alimentos y
complicaciones asociadas a ella, que incluyen hiperirofia ventricular izquierda. Los compuestos tambicén
son Gtiles para ¢l tralamiento de estrefiimiento vy pseudo-obstruccion intestinal crénica. Los compucstos
tambi¢n son \tiles para el tratamicnto de cirrosis hepatica. Los compuestes también son dtiles para el
tratamiento de asma.

La presente invencién también se refiere al tratamiento de estas afecciones, y el uso de
compuestos de ]a presente invencién para la fabricacion de un medicamento de utilidad en el tratamicnto
de estas afecciones. La presente invencion también se refiere al tratamiento de estas afecciones mediante
una combinacitn de compucstos de la Férmula | y otros farmacos actualmente disponibles.

La invencion también se refiere formulaciones farmacéuticas que comprenden uno de los

compuestos como ingrediente activo, asi como procesos para preparar los compucstos de esta invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencion se representan mediante la [érmula estructural 1:

-3-
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En una realizacion de esta invencion, X sc selecciona de:
4] hadroxi,
(2)  NHy,
5 3) mtilo, y
&) MELDXI.

Todavia en otra subclase de esta clase, X es metilo.
En una realizacion de la presente invencion, R2 y R3 cada uno se selceciona independientemente
de:
10 (H) hidrégeno,
@) metilo,
3 fluoro,
C)) hidroxilo, y
&) trifluorometilo,
15  con lacondicion de que R2 y R3 no sean ambos hidrégeno cuando X es hidroxi, -NH2, o metoxi.
En una subclase de csta clase, R2 se selecciona de:
) hidrogeno,
2 metilo, ¥
(3) hidroxiio, y
20 R3se sclecciona de:
m metilo, e
2)  hidroxilo.
En otra subclase, R2 sc selecciona de:
() hidrégeno,
25 (2) fluoro,
3 metilo, e
(4) hidroxilo, ¥

R3 se selecciona de metilo, e hidroxilo.



22090PVS

10

15

20

25

30

35

En otra subclase de la presente invencion, R2 y R3 son cada uno fluoro.

Todavia en otra subclasc de la presente invencion, R2 es fluoro y R3 es metilo.

En una clase, R8 se selecciona de:
() RIS,

2) hidrégeno,

3) halogeno,

()] metilo,

6y CF3,

(6) ciano, ¥

€] S02CHs3.

En una subclase, R8 se selecciona de:
(1) RIS,

3] hidrégeno,

3) halégeno,

C)) cloro,

(5 fluoro, y

(6) ciano.

En otra subclase, R8 se seleeciona de:
() RIS,

2) hidrégeno,

(3) cloro,

) fluoro, v

(5) ciano.

En otra subclase, R8 se sclecciona de:
(1) k1S,
(€3] fluoro, y
3) ciano.
En otra subclase, R8 ¢s R15.
En otra subclase, R8 se selecciona de:
R
SN ;ﬁ{':k S PR O _R"
LT O
En otra subclasc, R8 se sclecciona de:
(n fluoro, y
(2) ciano.
Todavia en otra clase, R9 se selecciona de:
(1) RIS
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(2) hidrogeno,
(3) fluoro
@ cloro, ¥

(3) ciano.
5 En una subclasc, RY se selecciona de:
(1) RIS,

(2) hidrogeno, y
(3) ciano.
En otra subcluse, RY es R13,

10 Todavia en otra subclase, R9 se sclecciona de:
SO0 o 0
Il O i O
N—NH N-N N=N )
Todavia en otra subclase, R? ¢s:
O
é‘t\« \FO
N-NH
En otra subclase, RY se sclecciona de:
15 () hidrégeno, y
VA ciano.

En otra clase de esta realizacion, R10 se sclecciona de:

(1) R15,
(2) hidrdgeno,
20 (3) fluoro,
(4) cloro,
(5) CFa,
(6) ciano, v
€)) metilo,
25 En otra clase de esta realizacion, R10 sc selceciona de:
(y RIS,

(2) hidrégeno,
€)) halégeno, ¥

C)) ciano.
30 En otra clase de esta realizacion, R10 se selecciona de:
(1)  RI5,
(2) hidrégeno,
) cloro, y
4) ciano.

35 En una subclase, R10 es R15,
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En otra subclase, R10 es:
(o]
~°r°
N=NH
En otra subclase, R10 se selecciona de:
N hidrégeno,
5 (2) cloro, v
3) ciano.

Todavia en otra subclase, R10 es cloro.
En una realizacién dc la presente invenci6n, cada R13 es un anillo heterociclico insaturado de 5

l'l’ll(.ﬂ'lbl'()b que se selecciona dc,

10
3/, e”\(%,R' «%:og/, & \R'E{
i =N /N R j R i
’ %%:5 ‘*\*\f“ ¢'~Rf‘<oIRh= HAr
. RP
N R A N R p S I RE & Ny-R
RCE et “:,NIR, RN

20
T .
" y & RM R % R" ¢
\ ﬁfwr*Wf&Y e
N-O '
25 s
R" )}/2 F R" R LS
&*u YY*W/&Y
N—-8 '
s ) Rh Rk Rk
/K, h )\f/‘i & N h N Fe AN
R AN R ~ ; N7
30 NSYRN ~Cr Aty T
N-N ' NN ' N-N N—N N=N
R R
en los que: R y Ri cada uno su selecciona independientemente de: -H, -OH, -SH. -NH2, alquilo Cy-3, -
CF3,y cada Rk se selecciona de: -H, y alquilo C 1.3.
a5 Las subestructuras anteriores puede considerarse que representan todas las estructuras tautdmeras

posibles de los sistemas anulares individuales. Por ¢jemplo:

-7-
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;\(p‘ E/NHz también puede representarse mediante ¢ \(O\FNH

N—NH

's)

£ OH 4O

/ , o
\(\_T también puede representarse mediante \<\_;§

En otra clase de la presente invencic’m cada R15 se sclecciona independicntemente de:

‘g/, ;\Q\Nr §/|‘e' \R'v’f\ilzz‘?‘
S R '

R
R A S e bl v
n N S $k

en los que Rhy Ri cada uno sc selecciona independientemente de: -H, -OH, -SH, -NH2, meulo, y -CF3.y
cada RK se selccciona de: -H, y metilo. En una subclase de la presente invencién, cada RIS se

sclecciona independientemente de:
Rk
S N RM O _Rn N '
R R R N A SR F N g
RO ket e , :
N-O N—N ' N-S ' \(;‘_3’ , Y \ﬁ_z/ ;
en los que R se selecciona de: -H., -OH, y -NH2 y cada RK se selecciona de: -H, y metilo,

En una subclase de 1a presente invencion, cada R 13 se sclecciona independientemente de:
R'k

Y A A O O

N—NH * v N—N

en los que RK se selecciona de hidrogeno y metilo.
Todavia cn otra subclase de a presente invencion, R15 se sclecciona de:

~O SO T

N—=NH

+ Y
Fn una realizacién de la presente invencion, cada R ge sclecciona independientemente de:
1 M '
) -OHl,
(3)  -SH,
(@) -NH2,

(5) alquilo C1.3, ¥




22096PVS

(6) -CF3.
En una clase de esta realizacion, cada Rl se selecciona independicntemente de:
) -H.
(2 -OH,
5 (3) -SH,
(4)  -NHy,
&) metilo, y
(6) -CF3.

En una subclase de esta clase, cada Rb se selecciona independientemente de:
10 a) . I,

2 -OH, v
(3) -NH3.
En una realizacion de la presente invencidn, cada Ri se selecciona independientemente de:
(. -H
15 {2) -OH,
(3) -SH,
@) -NH,
(5) alquilo C1-3, ¥
(6) -CF3.
20 En una clase de csta realizacion, cada Ri se sclecciona independientemente de:
N -H,
(2) -Of,
3 -SH,
(4)  NHg
25 5 metilo, ¥
(6) -CFi.
En una subclasc de esta clase, cada Ri se selccciona independientemente de:
O H
(2) -OHL y
30 3 -NH3.

n otra subclase de csta clase, cada Ri es hidrogeno.
En una realizacion, cada RK se selecciona indcpendientemente de:
(l ) 'l'[a )’
) alquito Cy.3.
35 En una clase, cada Rk se selecciona independientemente de:
(  -Hy
(2) metilo.
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Se entendera que, tal como se usa en la presente memoria, cuando se hace referencia a los
compuestos de la Formula | se pretende que también incluyan las sales farmacéuticamente aceptables,

Los compuestos de la presente invencion son moduladores det receptor CBL. En particular, los
compuestos de la formula estructural 1 son antagonistas o agonistas inversos del receptor CBI.

Los compuestos dc esta invencion son moduladores del receptor CB1 y asi son atiles como
farmacos de actividad a nivel central en el tralamiento de psicosis; deficiencias de la memoria; wrastornos
cognitivos; enfermedad de Alzheimer; migrafia; neuropatia; trastornos neuroinflamatorios que incluyen
esclerosis multiple v sindrome de Guillain-Barré y las secuelas inflamatorias de encefalitis virica,
accidentes vasculares cerebrales, y traumatlismo crancal; trastornos de ansiedad; estrés; epilepsia;
enfermedad de Parkinson; trastornos del movimiento; esquizofrenia; trastornos de abuso de sustancias,
en particular de opidceos, alcohol, marihuana, y nicotina; obesidad o trastornos dc la alimentacion
asociados a la ingesta cxcesiva de alimentos y complicaciones asociadas a clla, que incluyen hipertrofia
venlricular izquierda, asi como en el tratamiento o prevencion dec obesidad en otras especics de
mamiferos, que incluyen cénidos y felinos; cirvosis hepética; enfermedad de higado graso no debida al
alcohol (NAFLD); estealohepatitis no debida al alcohol (NASH); asma; estreflimicnto; y pseudo-
obstruccion intestinal crénica. En particular, los compuestos de esta invencion son antagonistas/agonistas
inversos del receptor CB1. En particular, los compuestos de la invencién son ttiles para dejar de fumar.

Los compuestos dc la presente invencion poscen un resto heterociclico parcial o totalmente
insaturado, con enlaccs de carbono de 5 miembros y son metabolizados por mecanismos oxidatives y no
oxidativos. Este resto heterociclico puede someterse a procesamiento metabdlico secundario y/o escisidn
oxidativa, que proporciona un perfil metabélico favorable. Los compuesios de la presente invencidn
mucstran mecanismos mixtos de metabolismo o aclaramiento. Es muy deseable que el aclaramiento y/o
excrecion de los firmacos de los pacientes diana estén mediados por mis de un mecanismo, en lugar de
depender de un tnico mecanismo para aclarar el firmaco del pacicnte. Esta es una caracteristica deseable
para evitar potenciales interacciones entre farmacos o polimorfismos genéticos ¢n un anico mecanismo
de aclaramiento que puedan contribuir a ampliar la variabilidad de los pacientes. Del mismo modo, los
mecanismos de aclaramiento mixtos pucden evitar elevaciones indeseables de la exposicion a firmacos
cn pacientes con una funcién organica comprometida; por ejemplo, deficiencia de la funcién hepdtica o
enfermedad renal. Con las maltiples rutas metabdlicas disponibles para el aclaramiento y/o excrecion, los
compuestos de la presente invencion pueden presentar una menor variabilidad en la cxposicion entre
pacicntes y un mayor perfil de seguridad.

La magnitud de la dosis profildctica o terapéutica de un compuesto de la Férmula 1, por supuesto,
variard dependiendo de la naturaleza, de 1a gravedad de la afeccion a tratar y del compuesto de la
Formula | particular v su via de administracion. También variard de acuerdo con la edad, peso y
respuesta del paciente individual, En general, el intervalo de la dosis diaria variara en el intervalo desde
aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un mamifero,

preferiblemente 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por kg, v lo mas preferiblemente 0,1 a 10 mg por kg,
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en una sola toma o en varias. Por otra parte, puede ser necesario usar dosis fuera de estos limites ¢n
algunos casos.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de la Formula [ y un vehfculo farmacéuticamente aceptable. El término “composicion™,
como en composicién farmacéutica, se pretende que englobe un producto que comprende el/tos
ingrediente(s) activo(s), v el/los ingrediente(s) incrte(s) (excipientes farmacéuticamente aceptables) que
componen ¢l vehiculo, asi como cualquier producto que se produce, dirccta o indirectamente por la
combinacion, formacién de complejos o agregacion de cualesquicra dos ¢ mas de los ingredientes, o por
disociacion de uno o mas de los ingredicntes, o por olros tipos de reacciones o interacciones de uno o
mis de los ingredientes. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion engloban
cualguier composicion que se prepara mezclando un compuesto de la Férmula 1, ingredicnte(s) activo(s)
adicional(es), v excipicnies farmacéuticamente aceptables.

Puede emplearse cualquier via de administracion adecuada para proporcionar a un mamifero, en
particular un ser humano o animal de compaiia tal como un perro o un gato, una dosis eficaz de un
compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, puede emplearse la oral, rectal, topica, parenteral,
ocular, pulmonar, nasal, y similares. Las formas farmacéuticas incluyen comprimidos, trociscos,
dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, ungilentos, aerosoles, ¥ similares.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compuesto de la
Formula | como ingrediente activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y también puede
contener un vehiculo farmacéuticamente aceptable v opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. Por
"farmacéuticamente aceptable" se quierc decir que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para su rcceplor. Las
composiciones incluyen composiciones adecuadas para la administracion oral, rectal, 16pica, parenteral
(que incluye subcutdnea, intramuscular, e intravenosa), ocular (oftilmica). pulmonar (inhalacién dc
aerosol), o nasal, aunque la via mds adecuada en cualquier caso dado dependerd de la naturaleza y
gravedad de las afecciones que se estén tratando y de la naturaleza del ingrediente activo. Pueden
presentarse convenientemente en una forma farmacéutica unitaria y prepararse por cualquiera de los
procedimientos notorios en la técnica farmacéutica.

Las formulaciones tdpicas adecuadus de un compuesto de la Férmula | incluyen dispositivos
transdérmicos, acrosoles, cremas, soluciones, unglientos, geles, lociones, polvos de espolvorear, ¥
similares. Las composiciones farmacéuticas tépicas que conticnen los compuestos de la presente
invencién de forma ordinaria incluyen aproximadamente 0,005% a 5% en peso del compucsto activo
mezelado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los parches cutdncos transdérmicos de utilidad
para administrar los compuestos de la presente invencién incluyen los notorios bara las personas dc

experiencia ordinaria en esa técnica.
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En el uso practico, los compuestos de la Férmula I pueden combinarse como ingrediente activo
en mezcla intima con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con las técnicas de formacién de compuestos
farmacéuticos convencionaies.

L.as composiciones tarmacéuticas de la presente invencidon adecuadas para la administracion oral
pueden presentarse en forma de unidades separadas tales como cdpsutas (que incluyen formulaciones de
liberacién diferida y de liberacién mantenida), pildoras, obleas, polvos, granulos o comprimidos que
contienen cada uno una cantidad predclerminada del ingredicnie activo, en forma de polvo o granulos o
en forma de una solucién o una suspensién en un liguido acuoso, un liguido no acuoso, una emulsién de
aceite en agua o una cmulsién liquida de agua en aceite, que incluye clixires, tinturas, soluciones,
suspensiones, jarabes y emulsioncs. De forma deseable, cada comprimido, oblca, o cdpsula contiene de
aproximadamente 0,01 a 1,000 mg, en particular 0,01, 0,05,0,1,0,5,1,0,2,2,5,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12,
15, 25, 30, 40, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 180, 200, 225, 250, 500, 750 y 1.000 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomdtico de la dosis al paciente a tratar.

Medios adecuados adicionales de administracion de los compuestos de la presente invenci6n
incluyen inyeccidén, inyeccion cmbolada o infusién intravenosa, intraperitoneal, subcutinea,
intramuscular y tépica, con o0 sin oclusién.

Ejemplar de la invencidn es una composicién farmacéutica que comprende cualquicra de los
compuestos que se describen anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También
cjemplar de la invencion es una composicion farmacéutica preparada combinando cuslquiera de los
compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una ilustracién de la
invencion es un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende combinar
cualesquiera de los compuesios que se describen antcriormente y un vehiculo farmacéuticamente
aceptlable.

1.a dosis puede administrarse en una tnica toma diaria o 1a dosis diaria total puede administrarse
en tomas scparadas dos, tres o cuatro veces al dia. Ademds, basiandose en las propiedades dei compuesto
individual que se selecciona para la administracion, la toma puede administrarse menos frecuentemente,
por ejemplo, una vez a la semana, dos veces a la semana, una vez al mes, etc. La dosis unitaria, por
supuesto, serd correspondientemente mayor para la administracion menos frecuente.

Cuando se administra por via intranasal, via transdérmica, mediante supositorios rectales o
vaginales, 0 mediante una solucidn intravenosa continua, la administracién de la dosis, por supuesto, serd
continua en lugar de intermitente durante la pauta de administracion.

Los siguientes son ejemplos de formas de administracion furmacéuticas para los compuestos de

la Formula 1;
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Capsula mg/cdpsula Comprimido mg/comprimido
Compuesto de ta Formula | 25 Compuesto de la Férmula | 25
lL.actosa cn polvo 573,5 Celulosa microcristalina 415
Estearalo magnésico 1,5 Povidona 14,0
600  Almidodn pregelatinizado 43,5
Estcarato magnésico 2,5
300

l.os compuestos de la Férmula | pueden usarse combinados con otros firmacos que sc usan en cl
tratamiento/prevencién/supresion o mejora de las enfermedadcs o afecciones para las que son dtiles los
compucstos de la Formula 1. Tales otros firmacos pueden administrarse por la via y en la cantidad en la
que se usen habitualmente, de forma simultinea o sccuencial con un compuesto de la Férmula [ Cuando
un compuesto de la Formula 1 se usa de forma simultinea con otro u otros fanmacos, se prefiere una
composicion farmacéutica que contenga tales otros firmacos ademas del compuesto de la Férmula [. Por
lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquelias que también
contienen otro u otros ingredientes activos, ademis de un compuesto de la Férmula 1. Ejemplos de otros
ingredientes activos que pueden combinarse con un compucsto de la Férmula | incluyen, pero sin
limitacién: agentes antipsicdticos, agentes potenciadores de la cognicidn, agentes contra la migrafia,
agentes  antiasmaticos, agentes antiinflamatorios, ansioliticos, agentes conmtra el Parkinson,
antiepilépticos, agentes anorexigenos, inhibidores de la recaptacion de scrotonina, otros agentes contra la
obesidad, usi como agentes antidiabéticos, agentes reductores de los lipidos y agenies contra la
hipertension que pueden administrarse de forma separada o en las mismas composiciones farmacéuticas.

Inhibidores de DP-1V especificos para usar combinados con un compucsto de la presenie

invencion se seleccionan de 7-[(3R)-3-amine-4-(2.4,5-trifluorofenil)butancil]-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-.

tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazina. En particular, e! compuesto de la Férmula | se combina de forma

favorable con  7-[(3R)-3-amino-4-(2.4,5-ritluorofenil)butanoil]-3(tnfluorometil)-5,6,7,8-tctrahidro-
1,2 4-triazolo[4,3-a]pirazina, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los trasiornos relacionados con la obesidad c¢n la presente memoria estdn asociados, son
provocados, o son resultado de la obesidad. Ejemplos de trastornos relacionados con la obesidad
incluyen ingesta excesiva de alimentos y bulimia, hipertension, diabetes, concentraciones de insulina en
plasma elevadas y resistencia a la insulina, dislipidemias, hiperlipidemia, cincer de endométrico, mama,
prostata y colon, artrosis, apnea del sucfio obstructiva, colclitiasis, picdras en la vesicula, cnfermedad
coronaria, rilmos anommales y armritmias cardiacas, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermcdad coronaria cardiaca, muerte sibita, ictus, enfcrmedad ovérica poliquistica,
craneofaringioma, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Frohlich, pacicntes deficicntes en HC, estatura
pequeiia de la variante normal, sindrome de Turner, y otras afecciones patoldgicas que muestran una
actividad metab6lica reducida o un descenso del consumo encrgético en reposo cn 1érminos de porcentaje

de 1a masa total sin grasa, por ejemplo, nifios con leucemia linfobldstica aguda. Ejemplos adicionales de
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trastornos relacionados con la obesidad son sindrome metabolico. también conocide come sindrome X,
sindtome de resistencia a la insuling, disfuncién sexwal y reproductora, tal como infertilidad,
hipogonadismo en los hombres ¢ hirsutismo en las mmjercs, trastommos de la movilidad gaswointestinal,
tales como reflujo pastroesotigico relaciopado con la obesidad. trastomos respiratorios, tales como
sindrome de hipoventilucion debida a la obesidad (sindrume de Pickwick), trastornos cardiovasculares,
inflamacién, tal como inflamacidn sistémica de la vasculatura, artericsclerosis, hipercolesterolemia,
hiperuricalcemia, dolor lumbar, enfermedad wesicular, gota y cdncer de rifidn. Log compuestos de Ja
presente invencion tambicn son titiles para reducir el rickge dz los resultados secundarios de 1a obesidad,
tales comao reducir el despo o Wpertrofia ventricular tzguicrda.

Los compuestos de la. Formula [ también son Gtiles para cl tratamiento o prevencion de la
obesidad v de 1os trastornos relacionados con la obesidad en gatos y perros. Asi, la expresidn “mamifero™
incluye animales de compariia tales como gatos ¥ perros. A

Tal cotrto 5e 152 €11 la presente memoria, la expresidn “rastornos de abuso de sustancias™ incluye
la dependencia ¢ ¢ abuse de sustancias con o Sin dependencia fisioldgiva. Las sustancias asociadas o
estos trastormos son: alcohol, anfetaminas (o sustancias anfetaminoides), cafeina, cannabis, cocaing,
alucindpenos, sustarcias inhaladas, marihuana, micoting, opicides, fen¢iclidina (o compuestos de tipo
fenciclidina), hipndticos scdantes o benzodiazepinas, vy omras sustsneias {0 desconocidas) ¥
combinacioncs de todas las anteriores,

En particular, los compuestos de la férmula estructural [ son (liles para ayudar a dejar el
consume ce tabaco ¥ son Utiles en ol tratamiento de la dependencia de nicotina y de a abstinencia de
nicotina. Para dejar de fumar, el compuesto de 1a forma I puede ysarse combinada con un agonista de
nicoling o un agomsts purcial de nicotna, que inehiye vareniclina y agonistas parciales alfa-4-beta-2-
nicot{nicos selectivos tales como SS5R 591813, o un inhibidor de monpamina oxidasa (MAOID), u atra
ingredientc actrivo que demuestre eficacia para ayudar 2 dejar el consume de tabacy; por ejemplo, un
antidepresivo tal comoe bupropiona, doxepina, orortriptiling; o un ansiolitico tal como buspirona o
clonidma.

[l procedimiento de tratamiento de esta invencidn comprende un procedimiento para modular ¢l
receptor CB1 y tratar las enfermedades mediadas por el receptor CB1 mediante la administracion a un
paciente gue necesilc tal tratamiento de una canlidad terapéuticamente eficaz no tixica de uil compuesio
de esta invencidn que actia como antagonista selective del receptor CB1 con preferencia sabre los otros
recepiores acoplados a protelna CB o G '

Abteviaturas que se usan en los signientes Hsquemas y Ejemplos:
ac o ac. aguoso; BOC o boe: benciloxicarbonmilo; sabmuera: solucidn saturada de cloruro sichico; Bu:
butile: DBU:  1,8-diunzabiciclo[5,4,0Jundec-7-cne;, - DIEA:  N.M-duisopropiletilaming;  DMAP:  4-
dimetilaminopiriding;  DMF;  dimetilformamida;  DMS(:  dimetilsulféxido;  DPPF: 1,1%bis-
(difenilfosfino}earrocena; B etilo; g o gme grama; h o hr: horas; HOAc: dcido acético; HOBT: 1-

hidroxibenzotrigzal; HPLE: cromatografia liguide de alta presion; HPLC/EM  cromatogratia liquida de
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alta presion/espectroscopia de masas; a vacio: rotoevaporacion;, iPr: isopropilo, CL-EM: cromatografia
liquida-espectro de masas; LHMDS: Hexametildisililamida de litle - LiN{5iMe3)2; M. molar; Me:
metilo; my; rmiligramo; MHz: meguhercio; min: miwos; ml: mililieo; mmol: milimol; BEM o em:
especrro de masas; MaHMDS: hexametildisililamida sédica; Phi fenilo; psi: libras por pulgads cuadeads,
ta o TA: temperatura ambiente; Ry: flempo de retencidng THE: tetrabidrofurane, TLC: cromatografia en
capa fing; pl, pl, pl o pl: microlitro.

Los compuestos de L4 presenie invencion pueden prepararse mediante los procedimientos quo sc
ilustran en los esquemus que s¢ acompaiian.

Los campuestos de ta presende invencion pueden prepararse medianie ﬁi'ncedinlienws que 5¢
ilustran en los ejeniplos y ssguemas, asi coma mediante los procedimientos a los cue sc hace referencia
conocidos por las personas de experiencia ordinaria en la (¢enica, qus incluyen los que se describen én la

publicacion de patente PC I WO 05/000809,
PREPARACION 1

1-[Bis{4-clorofenilimeti | Jasehidin-3-ona

Fste compussto s¢ preparé de acuerde con los procedimicntos del documente WO 05/000809,
Preparacion 1.

PREPARACION 2

1-[Bis(4-fenilimetil Jazetidin-3-ona

Este compucsto se prepard de scuerdo con 105 procedumentos del documento WO 05000809,
Preparacion 2.

PREPARACION 3

1§-|Bus(4-cloraletulimetil Jazeticin-3-iliden H3.5-difluprofenil Jacetato metilico

Este eompuesto se prepard de acuerdo con los procedimicntos del documento WO D3/00GBUY,
Preparacion 3.

PREPARACICN 4

11.[Bis{4-clorofenilmetitlazetidin-3-iliden 13, S-ditluorofeni Nacetato metilico

Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos del documenta WO 057000805,

Preparacion 4.
PREPARACION 3
{3.5-Difluorafenil)[ 1 -(difenilmeti] lazetidin-3-iliden]acerate metilico

Pste compugsia s¢ prepard de acucrde con los procedimientos del documente WO 0S/00080%.
Preparacion 3,

PREPARACION 6

{1{Bis{4-clorofeniDmetil lazetidin-3-11}(3.5-difluorofenilacetato metilico

Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos del dogumento WO 05/000809,

Preparacion 1.
PREPARACION 7
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2-11{Bis{4-clorofenilmetiljazetidin-3-il } (3 5-difluorofenil Jetanol

Este compuesto s¢ prepard de acuerdo con los procedimicntos del documento WO 05/000809,

Preparacién 7.

PREPARACION 8

11-[Bis(4-clorofeniImetilJazetidin-3-i1}(3.5-difluorofenil)acetaldehido

Estc compucsto se prepard de acuerdo con los procedimientos del documento WO 05/000809,

Preparacion 8.
PREPARACION 9
3-[(S)-(4-Clorofenil)(3-hidroxiazetidin-1 -ilymetil Jhenzonitrilo

Estc compucsto se prepard de acucrdo con los procedimientos del documento WO 05/000809,
Prcparacion 9.
PREPARACION 10

3-[(S)-(4-Clorofenil)(3-hidroxiazetidin-| -iNmetil |benzonitrilo, preparacién allernativa

Etapa 1 N-[(1E)-(3-cianofenil)metilen]-2-metilpropano-2-(R)sulfinamida

Una solucién de 19,0 g (157 mmol) de (R){+)-2-metilpropano-2-sulfinamida y 89,0 g (314 mmol) de
tetraisopropoxido de titanio en CH2Cl32 sc agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Despucs se

aftadio una solucién de 21,6 g (165 mmol) de 3-formilbenzonitrilo en 10 m! de CH2CI2, v la solucion sc

F+ )

agité a temperatura ambicnte. Después de 18 horas, la reaccidn se inactivé mediante la adicion de 30 ml

de salmuera y la solucién se agit6 rapidamente durante 15 minutos. La mezcla se filtro a través de una
capa dec CELITE y el residuo se lavé con 300 ml de CH2Cl2. Los extractos organicos combinados se

javaron con salmucra, se sccaron sobre Na2SO4 y se concentraron. El residuo se filtrd a través de una
capa de gel de silice usando acctato de ctilo al 20% y hexano proporcionando el compuesto del titulo;
RMN de 1H (CDCI3) § 1,31 (s, 9H), 7,65 (1, 1H, = 7,8 Hz), 7,82 (d, 1H,J = 7.8 Hz), 8,07 (d, IH.J =
7.8 Hz), 8,20 (s, 1H), 8,62 (s, 1H); Espectro dc masas: m/e = 235 (M+1).

Etapa 2 N-[(S)-{4-clorofenil)(3-cianofenilymetil ]-2-metilpropano-24{R)-sulfinamida

Una solucion de 20 g (85,4 mmol) de N-[(1£)-3-cianofenil)metilen]-2-metilpropano-2-(R)sulfonamida

en 1000 ml de tolueno y 400 ml de éter se enfrié a -60 °C en un bafio de hielo carbénico y acetona.
Despuds se afiadicron 170 ml de una solucién 1 M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter a una

velocidad tal que la temperatura permanecicra entre -60 °C y -50 °C y la reaccidn se agito a 60 °C
durante 6 horas. La reaccion se inactivo mediante l1a adicién de 300 ml de solucion saturada de NH4Cl y

se separaron las fases. La fase orgdnica se lavo con alicuotas de 300 mi de solucién saturada de NH4Cl y
salmuera, despuds se secé sobre Nap$04 y se concentré. El residuo se filiré a través de una capa de gel

de sflice usando acetato de etilo de 10 a 30% y hexano proporcionando ¢l compuesto del titulo con ce >
96% seg(n s¢ determiné mediantc una columna analitica ChiralPak AD; RMN de 'H (CDC13) § 1,27 (s,

9HD), 3,76 (s, 1H), 5,65 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,24-7,7 (i, 8H).
Fiapa 3 clorhidrato de 3-{(S)-amino(4-clorofenil)metilfbenzonitrilo
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Etapa 4 1{3-Bromo-5-fluorofenil)-1-{i -(difenilmetiDazetidin-3-il]-2-metilpropan-2-ol

El compuesto del titulo se prepardé a partir de (3-bromo-3-fluorofenil){1-(difenilmetil) azetidin-3-

illacetato etilico de acuerdo con el procedimiento que s¢ describe en la Etapa 1 de la Preparacion 12;
Espectro de masas: me = 468 (M+1, 79Br), 470 (M+1, 81Br).

-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-1-[1-(di fenilmetil)azetidin-3-il]-2-metilpropan-2- ol

Etapa 5 (1
Los enantiomeros del producto de la Etapa 4 se separaron por cromatografia en una columna ChiralPak
AD usando isopropanol al 3% y heptano tal como se describe en la Etapa 1 dc la Preparacion 12;
Espectro de masas: mic = 468 (M+1).

Etapa 6 3-[(1.5)-1-(3-bromo-3-fluorofenil
El compuesto del titulo se prepard a partir de (15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-1-| | -(difcnilmetil yazetidin-

-2-flugro-2-metilpropil]-1-(difenilmenDazetidina

3-i11]-2-metilpropan-2-ol de acuerdo con el procedimiento que se describe en la Etapa 2 dc la Preparacion
14; Espectro de masas; mie = 470 (M+1, 79Br), 472 (M+1, 81Br).
Etapa 7 3-[(18)-1(3-bromo-5-fluorofenil)-2-{luoro-2-metilpropil Jazetiding

El compuesto del titulo sc prepard a partir de 3-[(15)-143-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-mctilpropil]-
1-(difenilmetil)azetidina de acuerdo con el procedimicnio que se describe en la Etapa 1 de la Preparacion
15: Espectro de masas: m/e = 304 (M+1, 79Br), 306 (M+1, 81Br).

-1-(3-Bromao-5-fluorofeni)-2-tluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-111(4-

clorofenilymetil]lbenzonitrilo

El compuesio del tiulo se preparé a particr dc  3-[(1S)-1<3-bromo-5-flucrofenii)-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidina de acuerdo con el procedimiento que se describe en la Elapa 2 de la Preparacion 15
a excepcion de que sc usoé DIGA en lugar de Cs2CO3: Espectro de masas: m/e = 529 (M+1, 35Cl, 79Br),
531 (M+1,35C1,81Br y 37C), 798r), 576 (M+1, ¥Cl, 81Br).

Etapa 93
fluorobenzonitrilo

Una suspension de 143 mg (0,27 mmol) de 3-[(5)-{3-[(1S8)-14(3-bromo-5-fluorotenil)-2-fluoro-2-
metilpropillazetidin-1-il} (4-clorofenil)metilJbenzonitrito, 0,026 mg (0,216 mmol) de Zn(CN), 2,5 mg
(0,005 mmol) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) vy 8 mg (0,014 mmol) de 1,1°-

v

-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metiljazetidin-3-i1} -2-fluoro-2 -metilpropi) }-3-

Bis(difenilfosfino)ferroceno en 2,5 ml de DMF seco se desgasificd durante | hora a temperatura
ambiente. Después la solucidn se calenté a 140 °C durante 17 horas. La solucidn se concentrd a vacio
fuerte y después se fracciono entre 20 ml de éter, 20 ml de acctato de etilo y 10 ml agua. Se separaron las
fases y la fase acuosa se lavo con dos porciones de 20 ml de éter-acetato de etilo 1:1, Las fases organicas
combinadas se secaron sobre NajS04 vy se concentraron. El residuo se purificd por TLC preparatoria
usando acetato de etilo al 20% y hexano proporcionando el compuesto del titulo; Espectro de masas: m/e
=476 (M+1, 35Q1), 478 (M+1, 37CI).

PREPARACION 17

3{1-{1-[(4-Clorofenil)}(3-cianofenilimetil]azctidin-3-il }-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoato etilico

Etapa I: 3-4 1] 1 {difeniimetil)azetidin-3-i1]-2-luoro-2-metilpropil } -5-fluorobenzonitrilo
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Una solucién de 16,19 g (34,42 mmol) de 3-[1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]-1-
(difenilmetil)azetidina, 3,23 g (27,53 mmol) de cianuro de zinc, 1,10 g (1,2 mmol) de
tris(dibencilidcnacetona)dipaladio, y 1,53 g (2,75 mmol) de DPPF en 99 ml de DMF y 1 ml de agua se
desgasificd durante 1 hora a tcmperatura ambiente. Después se agité a 140 °C, Después de 17 horas, se
concentré eliminando los disolventes. Después la mezcla se vertié cn 300 mi de éter/acetato de etilo (1:1)
y 100 ml de NaHCO3 acuoso. La fase organica se secd sobre NuapS04 y se concentré. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice con hexanos/acetato de ctilo proporcionando el compucsto del
titulo cn forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCI3) 8 1,22 (d, 3H, J = 21 Hz), 1,30 (4, 6H, ] =21
Hz), 2,30 (1, 1H, J = 7,8 Hz), 2,86-2,96 (m, 2H), 3,08-3.18 (m, 2H), 3,65 (t, 1H, J = 7 Hz), 4,25 (s, 1H),
7,13-7,43 (m, 13H); Espectro de masas: m/e =417 (M+1).

Etapa 2: Acido 3-{1-[1-(difenilmetilazctidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil }-5-fluorobenzoico

La mezcla de reaccién de 7,15 g (17,18 mmol) de 3-{1-[1 (difenitmetibazetidin-3-il]-2-fluoro-2-
metilpropil}-5-fluorobenzonitrilo (Etapa 1), 125 ml de EtOH, y 70 ml de NaOH 5 N se sometié a reflujo

durante 3,5 horas. Despugs se ajust6 a pH = 4-5 con HCI 12 N y sc concentré eliminando los disolventes.
Al residuo se affadicron 200 m de CH2Cl2 disolviendo €l compuesto y se filtré eliminando el solido. La

fase solida sc lavé con CH2Cl2 ¥ las fases organicas combinadas se concentraron proporcionando el
compucsto del titulo en forma de solido blanco; Espectro de masas: m/e = 436 (M+1).
Etapa 3: 3-{1-] 1-(difcnilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorobenzoato ctilico

Una mezclade 7,5 g (17,15 mmol) de dcido 3-{1-[1-(difenilmetilazetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-
flucrobenzoico, 25 ml de HCl 4 N ¢n dioxano, ¥ 200 ml de EtOH sc sometié a reflujo. Después de 10
horas, se concentr® eliminando 1os disolventes. Al residuo se afiadieron 150 ml de CH2Cl2 y 30 ml de
H20 y sc ajusto el pli a 7-8 con NallCO3 acuoso, después sc extrajo con CH2CI2. Las fases orgdnicas
combinadas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. El residuo se purificé por cromatogratia en gel
de silice con hexanos/acetato de etilo proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco, RMN de 'H (CDCI3) 8 1,25 (d, 3H, J =22 Hz), 1,30 (d, 3H, ] = 22 Hz), 1,42 (1, 3H, J = 7,1 Hx),
233 (xr, 1H, J = 8 Hz), 2,89 (1, 1H, J = 8 Hz), 2,97 (m, LH), 3,12 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,68 (1, IH, I =6
Hz), 4,27 (s, 1H), 4,38 (q, 2H, J1= 14, J2 = 7 Hz), 7,103-7,66 (m, 13H), Espectro de masas: m/e = 464
(M+1).

Etapa 4: 3{1-azetidin-3-il-2-fluoro-2-metilpropil}-3-fluorobenzoato etilico

3-41-[1{Difenilmetil)azctidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorobenzoato etilico (7,6 g, 16,40 mmol)
se hidrogen6 en 150 ml de EtOH en presencia 3,4 g de PA(OH)2 con una presién de 344.75 kPa (50 Psi)
de hidrogeno durante 24 horas. Después se filtré eliminando el sélido y se lavé con CH2Cl2. Las fases
orgdnicas combinadas se concentraron vy se lavaron con hexanos/éter proporcionando el compuesto del
titulo en forma de¢ un solido blanco. Espectro de masas: m'e = 298 (M+1).

Btapa §: 3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofenilymetil]Jazetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-S-

fluorobenzoato etilico

-23-



22096PVS

10

15

20

25

30

35

La mezcla de 4,90 g (16,40 mmol) de 3-{1-azetidin-3-il-2-fluoro-2-metilpropil)-5-flucrobenzoato etilico,
8,17 g dc 3-[bromo(4-clorofenil)metilJbenzonitrilo, 6 ml (34,36 mmol) de DIEA en 40 ml de acetomtrilo
se sometio a reflujo durante 4 horas, después se concentrd a vacio. La mezcla se vertié en 150 ml de
CH2Cl2 y 30 ml de NaHCO3 acuoso. La fase organica sc sccd sobre NayS04 y se concentrd. Se
separaron dos pares de compucstos racémicos por cromatografia cn gel de silice. Los diastereoisémeros
inicos se scpararan por una columna quiral AD; Espectre de masas: m/e = 523 (M+1, 35C), 525 (M+1,
37C).

PREPARACION 18

3.

3-(1-{1-[(4&-Cianofenil){3-ciano fenilYmetil Jazetidin-3-il -2 -fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoato ctilico

Prepurado @ partir  de  3-(1-azetidin-3-il-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoate  y - 3-[bromo(4-
cianofenil)metil]benzonitrilo etilico tal como se describe en la Preparacién 17, Parte §; Tspectro de
masas: m/c =514,

PREPARACION 19

A-clorofenil ) 3-cianofenilymetil]azctidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil

fluorobenzohidrazida
Una mezcela de 523 my (0,41 mmol) de 3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil] azetidin-3-il}-2-fluoro-
2-metilpropil)-3-fluorobenzoato etilico (Preparacion 17), 0,6 ml (16,36 mmol) de hidrazina, y 4 ml de

EtOH se calenté a reflujo. Después de 8 horas, la mezela sc concentrd eliminando los disolventes
proporcionando el compuesio del titulo en forma de un sélide blanco. RMN de 'H (CDCl3) & 1,20 (d,
3, J = 21 Hz), 1,29 (d, 3H, J = 21 Hz), 2,32 (t, 3H, ] = 7,1 Hz), 2,85 (1, 1H, J = 8 Hz), 2,94 (m, 1H),
3,06 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3,51 (s, 2H). 3,63 (1, 1H, J = 5 HZ), 4,26 (s, 1H), 7,06-7,71 (m, 11H),
Espectro de masas: m/e = 509 (M+1, 35CI), 511 (M+1, 37Cl).

PREPARACION 20

-metilpropil Yazetidin-1-

imetil]benzonitrilo

A la mezela de 42 mg (0,08 mmol) de 3<1-{1-{(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil] azetidin-3-il}-2-fluore-
2-metilpropil)-5-fluorobenzoato etflico cn 3 ml de THF se aadieron 0,18 ml (0,36 mmol) de solucién 2
M de LiBHg4 en THF y la solucién sc agité toda la noche a temperatura ambiente. Después sc vertié en
20 ml dc CH2CI2 ¥y 5 ml de agua. La fase acuosa s¢ extrajo con CH2Cl2 y las fases orgdnicas
combinadas sc concentraron. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice con hexano/acetato
de etilo proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco; Espectro de masas: m/c =
481 (M+1, 35CI), 483 (M+1, 37C).

PREPARACION 21

Acido 3+1-{1-[{4-clorofenil}{3-cianofenil)metil Jazetidin-3-i1}-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoico
Una mezcla de 112 mg (0,214 mmol) de 3-(1-{1-[{4-clorofenil)(3-cianofenilymetil] azetidin-3-il}-2-
fluoro-2-metilpropil)-3-fluorobenzoato etilico y 1,2 mi de LiOH 1 M en 5 ml de EtOH sc agité durante

2,5 horas a temperatura ambicnte. La solucion se ajusté a pH = 5-6 con HCl 6 N y s¢ concentré
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eliminando los disolventes. El residuo se disolvié en 10 ml de CH2Cl2 v los sélidos se eliminaron por

filtracion. La solucién se concentrd proporcionando el compuesto del titulo en forma de un solido
blanco; Espectro de masas; mie = 495 (M+1, 35C1), 497 (M+1, 37Cl).

PREPARACION 22

3-(1-{1-[(4-Clorofenil }{3-cianofenilymetil Jazetidin-3-i1} -2-fluoro-2-metilpropil }-5-fluore-N-

metilbenzamida

Una solucion de 46 mg (0,093 mmol) de acido 3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofenil)metilJazetidin-3-il }-2-
fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoico, 392 mg (0,204 mmol) de clorhidrato de AN-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida, 6,2 mg (0,046 mmol) de HOBT, 120 pl (0,23 mmol) de
metilamina (2 M en THF), 48 pl (0,28 mmol) de DIEA ¢n 2 ml de CH2CI2 sc agité toda la noche a
temperatura ambiente. Después s¢ concentro. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
con hexano/acetona proporcionando el compuesto del titulo en forma de un solido blanco; Espectro de
masas: nve = 508 (M+1, 35C1), 510 (M+1, 37C)).

PREPARACION 23

3-(1-{1-[(4=clorofeni)(3-cianofenil)metil jazetidin-3-i1} -2-fluoro-2-metilpropil)-S-fluoro-N.N-

dimetilbenzanuda

Preparada a vpartir de  acido  3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofcnil)metil]azetidin-3-i1}-2-fluoro-2-

metilpropil)-S-flucrobenzoico y dimetilamina de acuerdo con ¢! procedimiento que se describe ¢n la
Preparacion 22; Espectro de masas: m/e = 522 (M+1, 35Cl), 524 (M+1,’Cl).

PREPARACION 24

34{1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzamida
Preparado a parlir de 4cido  3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofenil)metiljazetidin-3-i1} -2-fluoro-2-

metilpropil)-5-fluorobenzoico y amoniaco de acuerdo con cl procedimiento que se describe cn la
Preparacion 22; Espectro de masas: mfc = 494 (M+1, 35C1), 496 (M+1, 37Cl).

PREPARACION 25
3-(1-{1-[{a-Clorofenil)(3-cianofenimetil Jazetidin-3-il }-2-tluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoato
isopropilico

Preparado a partir de dcido 3-(1-{1-[(4~lorofenil)(3-cianofenil)metilJazetidin-3-il}-2-fluoro-2-
metilpropil)-5-fluorobenzoico ¢ isopropanol de acuerdo con el procedimiento que se describe en la
Preparacion 21; Espectro de masas; m/e = 537 (M+1, 35Cl), 539 (M+1, 37C1).

PREPARACION 26

4-{(R)-(3-Cianofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil}-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-il fmetil)benzoato
metilico

Etapa 1 4-f{(3cianofenil}(hidroxi)metil]benzoato metilico

Una solucion de 3,0 g (15 mmol) de 4-(clorocarbenil)benzoato metilico y 183 mg (0,2 mmol) de
tris(dibencilidenacctona)dipaladio(0) se enfrio a 0 °C en atmosfera de N2. Después de 5 minutos, se

afiadicron 32 ml de una solucion 0,5 M de (3-cianofenil)(yodo)zinc en THF gota a gota y la solucién sc
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agitd a temperatura ambicnte. Después de 4 horas, la reaccion se inactivé mediante la adicion de solucién
saturadu de NH4Cl v 30 ml de éter. Se separaron las fases y la fase acuosa s¢ lavd con tres porciones de
30 ml de éter. Los extractos organicos combinados sc lavaron con 30 ml de solucién saturada de
NaHCO3 y 30 ml de salmucra antes de sccar sobre MgSQ4 y se concentraron. El residuo se disolvié en
50 ml de CH30OH-THF 1:5 v sc enfrié a 0 °C. A esto sec afiadieron 500 mg (13,5 mmol) de NaBH4 cn dos

porciones duranie 10 minutos. Después de 20 minutos, la reaccién se inactivd mediante la adicién de 1
ml de solucion saturada de Na2SO4 y se concentrd. La suspensidn resultante se diluyé con éter y se

filtro. El residuo solida se lavé con éter v los filtrados combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na2804 y se concentraron a un aceite que se puri{icé por cromatografia en gel de silice usando un
gradicnte ¢n etapas de EtOAc al 10 a 25% y hexano, Las fraccioncs homogéneas se combinaron y se
concentraron proporcionando el compuesto del tituio en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: 4-[(3-cianofenil)(hidroxi)metiljbenzoato metilico

A una solucién de 267 mg (1 mmol) de 4-[(3<ianofenil)(lidroxi)metil]benzoato metilico en 3 ml de
CH7Cl2 se anadieron 66 pl (107 mg, 0,9 mmol) de SOCI2. La solucién sc agitd en atmésfera de N2 a

temperatura ambicnte durante | hora, después se enfrié 4 0 °C en un baiio helado. A esto se afiadicron
140 pl (327 mg, 1,8 mmol) de SOBr3 y la solucion se agitd a 0 °C durantc 2 horas. La reaccion se

inactivé mediante la adicion gota a gota de solucién saturada acuosa de NaHCO3. Se separaron las fases
v la fase acuosa se lavd con dos porciones de 20 ml de éter, Los extractos orginicos combinados se
lavaron con salmuera, s¢ secaron sobre MgSQ4 y se concentraron. El aceite resultante s¢ uséd
dircctamente en la siguiente etapa.

-1-(3,5-diflucrofenil)-2-fluero-2-metilpro,

il] azetidin-1-

3-cianofenil){3-[{1.

Elapa 3
il mctilbenzoalo metilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[bromo(3<cianofenil)metilJbenzoato metilico y 3-[(15)-1-
(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil jJazetidina (Etapa 1. Preparacion 15) mediante el procedimiento
que sc describe cn la Etapa 2 de la Preparacion 15. El producte se purificd por cromatografia en una
columna AD usando isopropanol al 30% y heptano proporcionando el compuesto de! titulo; RMN de 'H
(CDC13) 3 1,25 ( t, J = 22 Hz, 6H), 2,33 (1, J = 6,5 Hz. 1H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,05-3,22 (m, 2H), 3,65
(m, 1H), 3,92 (s, 3H), 4,34 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7,8 (m, 8H); Espectro de masas: m/c = 493
(M+1).

PREPARACION 27

A-(()-(3-Cianofeni){3-[(15)-1-(3.5-difluorofenil)-2-fluoro-2-mctilpropilJazetidin- 1 -il  metil}benzoato

metilico

I.a elucién posterior de la columna de AD de la Preparacion ejemplar 26, Etapa 3, proporciond el
compuesto del titulo; RMN de 'H (CDCI3) 8 1,25 (1, J =22 Hz, 6H), 2,33 (t,J = 6,5 Hz, 1H), 2,83-2,89
(m, 2H), 3,05-3,22 (m, 2H), 3.,65 (m, tH), 4,02 (s, 3H), 4,34 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7.21-7.8 (m, 8H);
Espectro de masas: m/e = 493 (M+1).

PREPARACION 28
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4-(({$)-(3-Cianofeni}{3-[(15)-143,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1 -il} metil )benzoato

Una solucion de 10 mg (0,02 mmol) de 44(8)-(3-cianofenil}{3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropiljazetidin-1-ilymetil)benzoato metilico en 2 ml de ispopropano! se enfrié a 0 °C. A esto se

afadicron 2 gotas de una solucién 1,6 M de butil-litio en hexano y la solucién se dejé calentar a
temperatura ambicnte durante 3 horas. La reaccidn se inactivo mediante la adicion de 2 gotas de solucion
saturada de NaHCO3 y la solucién se concentrd. El residuo se trituré con CH2CI2, v la solucion se

o

concentrd. El residuo se filird a través de una capa de gel de silice usando EtOAc al 35% y hexano
proporcionando el compuesto del titulo; RMN de 'H(CDCI3) 6 1,21 (1, J = 10 Hz, 6H), 1,36 (1, ] =22
Hz, 3H), 1,3 (t,J =22 Hz, 3H), 2,37 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,05-3,22 (m, 2H), 3,65 (m,
1H), 4,02 (s, 3H), 4,34 (s, 1H), 6,68-6,71 (m, 3H), 7,21-7.8 (m, 8H); Espectro de masas: m/e = 521
(M+1).

PREPARACION 29

4-(($)-(3-Cianofenil){3-[(1.5)-1-(3.5-diMuorofenil)-2-flugro-2-metilpropil Jazetidin- 1 -il } metil)benzoato
etilico

El compuesto del titulo sc prepar6 a partir de 4-((S)-(3-cianofenil){3-[(15)-1-3,5-diflucrofenil)-2-fluoro-

2-metilpropil Jazetidin-1-il}metil)benzoato metilico de acuerdo con los procedimientos que se describen
en la Preparacion 28 a excepcidn de que se usé etanol en lugar de isopropanol como disolvente; Fspectro
de masas: m/e = 507 (M+1)

PREPARACION 30

3-({S)-(4-Clorofenil) {3-1(18)-1-(3 ,5-difluorofenil

il } metiNbenvohidrazida

-2-fluoro-2-metilpropi

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-((S)-(3-cianofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-
2-metilpropil]azetidin-1i-il}metil)benzoato metilico de acucrdo con el procedimiento que sc detalla en la
Preparacion 19; Espectro de masas: m/e =493 (M+1).

PREPARACION 31

(25)-(3-Bromo-5-fluorofenil }{ 1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenilymetilJazetidin-3-il}acetato metilico
Etapa  |__ (2R){3-bromo-5-fluorofenil) { 1 -[($)-(4-clorofenil )(3-cianofenil)metil Jazetidin-3-il }acctato

metilico

La elucién posterior de la columna del Ejemplo 26, Etapa 7 proporcion6 (2R)-(3-bromo-5-fluorefenil){1-
[($)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil Jazetidin-3-il }acetato metilico; RMN de 'H (CDCI3) § 2,67 (1, 1H, )
= 6,2 Hz), 2,90 (dd, 1H, J} =73 Hz, J2 = 5.5 Hz), 3,09- 3,13 (m, 2H), 3,43 (t, 1H, J = 7,3 Hx), 3,68 (s,
3H), 3,82 (d, 1H, J = 10,7 Hz), 4,34 (s, 1H), 6,96 (d, 1H, J =89 Hz), 7,17 (4, 1H, J = §,1 Hz), 7,20 (d,
1H, ] = 12 Hz), 7,26-7,32 (m, 5H), 7,40 (t, 1H, ] =7,6 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,7 Hz}), 7,60 (d, 1H, ] = 8,0
Hz), 7,70 (s, 1H); Espectro de masas: mée = 527 527 (M+1, 35C1 79Br), §29 (M+1, 37C179Br/35C] 81Br
), 531 (M+1, 37CI "Br).
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Etapa 2 (25)4(3-bromo-5-fluorofenil) { 1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il } acetato
metilico

A una soluciéon de 20,56 g (38,95 mmol) dc (2R)-(3-bromo-5-fluorofenit){1-[($)-(4-clorofeml)(3-
cianofenil)metiljazetidin-3-il }acetatoina metilica en 250 ml de THF, se afiadi6 una solucidn de 40,90 ml
(40,9 mmo!) de bis(trimetilsilil)amida de litio (1 M cn THF) v 1a mezcla de rcaccidn se apitd durante 50
minutos a -78 °C. Después la reaccion se inactivoe con HC1 I N (pH = 7-8) a 0 °C. La mezcla se transfiri6
a 200 ml de éter y la fasc acuosa se extrajo con CH2Cl2 (100 mi 2 veces). Las fases orgénicas
combinadas sc secaron sobre Na2S04 y se concentraron. El residuo se separé por cromatografia en gel de
silice con ciclohexano/acetato de etilo proporcionando el compuesto del titulo, (25)-(3-bromo-5-
fluorofenil) {1-](8)-(d-clorofenil)(3cianofenil)metil]azetidin-3-il }acetato metilico; RMN de 'H (CDCI3)
82,66 (t, tT1, J = 6,2 Hz), 2,92 (dd, 1H, Jy = 7,5 He, J2 = 5,7 Hz ), 3,08- 3,16 (m, 2H), 3.41 (t, IH, ] =
7.2 Hz), 3,69 (s, 3H), 3,83 (d, 1H, J = 10,7 Hz), 4,34 (s, IH), 6,96 (d, 1H,) =89 Hz), 7,17 (d, IH,] = 8,0
Hz), 7.20 (4, 1H, J = 12 Hz), 7,27-7,32 (m, 5H), 7,39 (t, 1H, ] =7,6 Hz), 7,50 (d, 1H, ] = 7,5 Hz), 7,60 (d,
1H, | = 7.5 Hz), 7.70 (s, 1H); Espcctro de masas: mfe = 527 (M+1, 35CI 79Br), 529 (M+],
37C179Br/35C1 81Br ), 531 (M+1, 37C1 *'Br). La elucién posterior de la columna proporciond (2R)-(3-
bromo-3-fluorofenil) { 1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil ymetil jazetidin-3-il acetalo metilico; RMN de 'H
(CDC13) § 2,67 (1, 1H, ] = 6,2 Hz), 2,90 (dd, 1H, J] = 7.3 Hz, J2 = 5,5 Hz ), 3,09- 3,13 (m, 2H), 3,43 (1,
IH, J = 7.3 Hz), 3,68 (s, 3E), 3,82 (d, 1H, | = 10,7 Hz), 4,34 (s, 1H), 6,96 (d, 1H, J = 89 Hz), 7.17 (d,
1H, T = 8,1 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,26-7,32 (m, SH), 7,40 (t, 1H, J =7,6 Hz), 7,50 (d. 1H, ) = 7,7
Hz), 7,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,70 (s, 1H); Espectro de masas: m'c = 527 (M+1, 35CI 79Br), 529 (M+1,
37Q179Br/35C1 81Br), 531 (M+1, 37Cl 81Br),

EJEMPLO 1
CN F,
&
0
N
@, F
Cl

3-[($)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(5-ox0-4.5-dihidro-1,3 4-oxadiazol-2-il)fenil}-2-
metilpropil }azetidin-1-iYmetiljbenzonitrilo

A una solucion de 44 mg (0,86 mmol) de 3<{(15)-1-41-[(5)-(4<clorofenil)(3-cianofenil) metillazetidin-3-
il}-2-fluorv-2-metilpropil)-5-fluorobenzohidrazida (Preparacion 19) en 2 ml de CH2Cl2 s¢ anadieron

11,3 ul (0,215 mmol) de solucion de fosgeno (20% en tolueno) a 0 °C, seguido de agitacién a temperatura

ambiente. Después de 1,5 horas, la solucidn se concentrd a vacio eliminando los disolventes y se
ahadieron 2 ml de NH3 2 N en MeOH y la solucién se concentrd de nuevo. El residuo se purificéd por

cromatografia en gel de silice con CH2Cl3 / acetona proporcionando el compuesto del titulo en forma de
un s6lido blanco; RMN de 'H (CDCI3) § 1,22 (d, 3H, J = 22 Hz), 1,28 (d, 3H, J =22 Hz), 2,36 (t, I1H, J =
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8 Hz), 2,01 (t, 1H, J = 8 Hz), 2,96 (m, 1H), 3,12 (t, 1H, ] = 7 Hz), 3,27 (m, 1H), 3,64 (1, 1H, J = 6 HZ),
4,30 (s. 1H), 7.06-7.71 (m, 12H); Espectro de masas: mc = 535 (M+1, 35CI), 537 (M1, 37C1).

EJEMPLO 2
CN F,

Cl

3-(8)-{4-clorofenil}3- {{18)-2-flucro-1-[3-fluoro-5-(1,3 . 4-oxadiazol-2-il)enil)-2-metilpropil } azetidin-1-
iDmetil]benzonitrilo

Una solucion de 41 mg (0,081 mmol) de 3<((15)-1-{1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil] azetidin-3-
il}-2-fluoro-2-metilpropil)}-5-fluorobenzohidrazida y 1,5 ml de ortoformiato trietilico en 2 ml de xileno se

agité durante 3,5 horas a 125 °C, seguido de concentracion para climinar los disolventes. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice con hexanofacetato de etilo/amoniaco en MeOH
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCl3) & 1,23 (d,
3H, J =22 Hz), 1,29 (d, 3H, J = 22 Hz), 2,34 (1, 1H, J = 8 Hz), 2,89 (1, 1H, J = 8 Hz), 2,98 (m, 1H), 3,02
(t, 1H, J = 11 Hz), 3,25 (m, 1F), 3,63 (1, 1H, ] = 6 HZ), 4,23 (s, 1H}), 7,11-7,73 (m, 11H), 8,51 (s, L1H);
Espectro de masas: m/e = §19 (M+1, 35C1), 521 (M+1, 37CI).

FIEMPLO 3
CN F, NH
0 2
& .
N~ N
N
w, F
Cl

31(S)-(3-{(1.5)-1-[3-(5-amino-1,3 4-oxadiazol-2-i}}-S-fluorofenil]-2-fluoro-2-metilpropil } azetidin-1-i1)(4-
clorofenilymetil |benzenitrilg

A una mezcla de 53 mg (0,104 mmol) de 3-((15)-1-{1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil) metiljazetidin-3-
il}-2-fuoro-2-metitpropil)-5-fluorobenzohidrazida en 3 m! de dioxano, se afiadieron 11,4 mg (0,135
mmol) de NaHCO3 en | m! de agua, 13 mg (0,125 mmol) de bromuro de cianogeno ¥ la solucidn se agitd

a temperatura ambiente. Después de 2,5 horas, se concentro climinando los disetventes. El residuo se
disolvio en 20 ml de CH2Cl2 ¥ $ ml de agua y el pH se ajusté a 7-8 con NaHCO3 acuoso. Lu fase acuosa

se extrajo con CH2Clo,y las fases orgénicas combinadas se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice con CH2Cl2/ acetona proporcionando el compuesto del titulo en forma de
un sélido blanco; RMN de "H (CDCI3) 6 1,22 (d, 3H, J = 22 Hz), 1,28 (d, 3H, J = 22 Hz), 2,34 (br, 1H)
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2,88 (br, 1H), 2,96 (m, 1H), 3,10 (dr, 1H), 3,24 (m, 1H), 3.63 (br, 1H), 4,27 (s, 1H), 550 (s, 2H), 7,01-
7,66 (m, 11H);Espectro de masas: me = 534 (M+1, 35C1), 536 (M+1, 37C).

EJIEMPLO 4
CN

NC
3-[(S)<{4-cianofenil}(3- {(15)-2-luoro-1-[3-fluoro-5-(5-ox0-4.5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il Yenil]-2-

metilpropil}azetidin-1-iDmetil]benzonitrilo

Preparado a partir de 3-(1-{1-[(4-cianofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil)-5-
fluorobenzoato etilico (Preparacion 18) de acuerdo con los procedimientos de la Preparacién 19 y el
Ejemplo 1; Espectro de masas: mve = 526 (M:+1).

EJEMPIO 5
CN

NC
3-[(S)¥3-{(18)-1-[3-(5-amino-1.3 4-oxadiazol-2-i1)-5-fluorofenil]-2-flugro-2-metilpropil } azetidin-1-i){(4-

cianofenilImetil [benzonitrilo

Preparado a partir de 3-(1-{1-[(4-cianofenil)(3-cianofenit)metilJazetidin- 3-it}-2-fluoro-2-metilpropil )-5-
fluorobenzoato etilico (Preparacion 18) de acuerdo con los procedimientos de la Preparacion 19 y el
Ejemplo 3; Espectro de masas: mée = 525 (M+1).

EJEMPLO 6

NC
3-[{S)-(4-cianofenil}(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-541,3.4-oxadiazol-2-il fenil]-2-metilpropil Jazetidin-1-
ilymetil]benzonitrilo
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Preparado a partir de 3-(1-{1-[(4-cianofeni!)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil)-5-
fluorobenzoato etilico (Preparacion 18) de acuerdo con los procedimientos de la Preparacion 19 y el
Ejemplo 2; Espectro de masas: mfe = 510 (M+1).

EJEMPLO 7
CN

Cl
3-[(5)-(4-clorofenil(3-{({15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,2.4-oxadiazol-3-11}enil]-2-metilpropil }azetidin-1-

ilimetillbenzonitrilo
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Etapa 1: 3-[($)-{3-[{15)-1-(3-bromo-5-fluarofenil)-2-Mluorg-2-metilpropillazetidin-1-i1} (4-
clorofenil)metil]-N'-hidroxibencenocarboximidamida

La mezcla de 240 mg (0,45 mmol) de 3-[($)-{3-[(18)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropillazetidin-1-il} (4-clorofenil)metil|benzonitrito, 47,2 mg (0,68 mmel) de clorhidrato de

hidroxilamina, 0,124 ml (0.9 mmol) de trictilamina, ¥ 5 ml de etanol se calenté a reflujo durante 4 horas.
La solucidn se concentrd y el residuo se vertié en 20 ml de CH2ClI2 y 5 ml de NaHCO; acuoso (pH>7).

La fase acuosa se extrajo con dos porciones de 10 ml de CH2Cl2. Las fases orgdnicas combinadas se

secaron sobre NazS04 v se concenlraron propoercionando el compucste del tituio en forma de un sélido

blanco; Espectro de masas: mve = 562 (M+1, 35C1), 564 (M+1, 37C1).

Etapa 2: 3-{3-[(5)-13-[(18)-1(3-bromo-5-Nuorofeni])-2-fluoro-2-metil propillazetidin-1-il}
(4-clorofenilmetil]fenil }-1,2,4-oxadiazol

Una mezela de 70 mg (0,125 mmol) de 3-{($)-{3-{(15)-1-(3-bromo-5-fluoro  fenil)-2-fluoro-2-

metilpropiljazcetidin1-ii } (4-clorofenil)metil]-M-hidroxibencenocarboximidamida, 1,5 ml de ortoformiato

trietilico, y 2 ml de xileno se¢ agité durante 4 horas a [25-130 °C. Después se concentré, y el residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice con hexanos/acetona propercionando el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco; Espectro de masas: mve = 572 (M+1, 35Cl), 574 (M+1, 37C)).

Etapa 3: 31 (189)-1-(1-{(S)-(4—clorofeni)[3-(1,2.4-oxadiazol-3-il)fenil metil }azetidin-3-  [1)-2-
Nuoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo

Una mezcla de 60 mg (0,104 mmol) de 3-{3-[(5)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenii)-2-tluoro-2-metil
propilJazetidin-1-il}(4-clorofenil)metil}fenil}-1,2,4-oxadiazol, 48,5 mg (0,84 mmol) de cianuro de zinc, 4
mg (0,004 mmo!) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y 5 mg (0,009 mmol) de DPFF en 3 ml de
DMF/H20 (99/1) se desgasificd con N2 durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se agité a 135

°C. Después de 14 horas, la mezcla de reaccion se concentré climinando los disolventes. Después la
mezcla se vertié en 20 m! de CH2Cl2 y 5 mi de NaHCO3 acuoso (pH> 7). La fasc acuosa sc extrajo con

CH2Cl7 v las fascs orgdnicas combinadas se secaron sobre NapS04 y s¢ concentraron. El residuo se
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purifico por cromatografia en gel de silice con hexanos / acctona proporcionando ¢l compuesto del titulo
en forma de un s6lido blanco; Espectro de masas: me = 519 (M+1, °CI), 521 (M+1, T'C1).

EJEMPLO 8
CN

O

NC F
3-[(1.5)-1-(1- {(S)-(4-cianofeni)[3-(1,2 4-oxadiazol-3-i)fenil Imelil } azetidin-3-11)-2-fluore-2-metilpropil -

S-fluorobenzonitrilo

L.a elucidn posterior de la columna del Ejemplo 7, Etapa 3 proporciond el compuesto del titulo; Espectro
de masas: m/e = 510 (M+1).
EJEMPLO 9

5-(3-{1-11-(difenilmetil)azetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil } -5-flucrofenil)- 1 H-tetrazol
Una mezcla de 1,17 g (2.8]1 mmol) de 3-{1-[1 (difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropii }-5-

flucrobenzonitrilo, 914 my (14,06 mmol) de azida sodica, ¥ 715 mg (14,05 mmol) de cloruro de amonio
en 15 mil de DMF se agitd durante 16 horas. Después se concentré eliminando los disolventes. E! residuo
se purificod por cromatografia en gel de silice con CH2Cl2/McOH/NH3 (2ZM) en MeOH proporcionando
el compuesto del titulo en forma de un solido blanco;

RMN de 'H (CDCl3) 6 1,26 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 3,80 (br, LH) 4,12 (br, 1H), 6,90-7,93 (m, 13H), 8,21
(d, 1H, J = 14 Hz); Espectro dc masas: m‘e = 460 (M+1).

EJEMPLO 10

5-(3-{1-[1{difenilmetiDazetidin-3-il]-2-fluoro-2-mectilpropii }-3-fluorofenil)-1-metil-1 Al-tetrazol
La mexcla de reaccién de 1,31 g (2,85 mmol) de 5+(3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-
metilpropil}-5-fluorofenil)-1H-tetrazol, 0.36 ml (5,70 mmol) de yodure metilico, y 1,77 ml ( 9,97 mmol)
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DIEA ¢n 8 ml MeCN se calentd a reflujo durante 2,5 horas. Después se concentré eliminando los
disolventes. Después se anadieron 20 ml de CH2Cl7 y 5 ml de agua y sc ajusto el pH = 7-8 con NaHCO3
acuoso. La fasc acuosa sc extrajo con CH2Clz, v las fases orgianicas combinadas se concentraron. El
residuo se separd por cromatografia en gei de silice con CH2Cl2/ McOH / NH3 (2 M) en McOH
proporcionando el compuesto del titulo; RMN de 'H (CDCI3) § 1,22 (d, 3H, ] = 22 He), 1,29 (d, 3H, J =
22 Hz), 2,37 (1, 1H, J = 8 Hz}, 2,90 (1, 1H, J = 8 Hz), 3,00 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,22 (m, 111), 3,68 (J,
1H, J =6 Hz), 4,19 (s, 3H), 4,26 (s, 1H), 7,12-7,43 (m, 13H);Espectro de masas: m'e = 474 (M+1),
FIEMPLO 11

F
& *8

5-3-11-[ 1 {difenilmetil)azetidin-3-il}-2-fluoro-2-metiIpropil} -5-fluorofenil)-2-metil-2H-tetrazol

La elucién posterior de la columna del Ejemplo 10 proporciond el compucsto del titulo; RMN de 'H
(CDC13) & 1,24 (d, 3H, T = 20 Hz), 1.29 (d, 3H, J = 20 Hz), 2,40 (1, 1H, J =8 Hz), 2,90 (¢, IH, J = 8 Hz),
3,00 (m, 1H), 3,15 (m, 111), 3.24 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,42 (5, 3H), 7,01-7,44 (m, 11H),
7,70 (m, 1H), 7,77 (s, 1H); Espectro de masas: m/e =474 (M+1).

EJEMPLO 12
CN
& :
N
N-w”
§ o
N=N
Cl F
Ftapa 1: 5-[3-(1 -azetidin-3-i1-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorofenil]-2-metil-2 /-tetrazol

Una solucién de 370 mg (0,78 mmol) de 5-(3-{1-[1-(diferulmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-
fluorofenil)-2-metil-2H-tctrazol en 20 ml de EtOH se agjtd en presencia de 200 mg de Pd(CH)2 con una
presion de hidrégeno de 344,75 kPa (50 psi) durante 24 horas. Después se filtré eliminando el solido y
se¢ lavd con CH2Cla. Las fases orgdnicas combinadas se concentraron y se lavaron con hexanos/éter
etilico proporcionando el compuesto del titulo en torma de un sélido blanco; Espectro de masas: mfe =
308 (M+1).

Etapa 2: 3-1{4-clorofenil}{3- {2-fluoro-1-13-fluoro-5(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)fenil]-2-

metilpropil }azetidin-1-il}metil Jbenzonitrilo

Una mezcla de 240 mg (0,78 mmol) de 5-[3-(1-azetidin-3-il-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorofenil |-2-
metil-2M-tetrazol, 530 mg (1,56 mmol) de 3-{bromo(4-clorofenil) metil]benzonitrilo, 1,1 ml (6,26 mmol)
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de DITA cn 8 m] de acetonitrilo se calent6 a reflujo durante 4 horas. Después se concentrd. La mezcla se
vertio en 30 ml de CH2Cl2 y 5 ml de NaHCO3 acuoso. La fase orginica se secd sobre Na2S04 y sc
concentrd. Los compuestos s¢ purificaron por cromatografia en gel de silice. Se scpararon los
diastercoisémeros Gnicos mediantc una columna quiral AD; Espectro de masas: m/e = 533 (M+1, 35CI),
535 (M+1, 37CI).

E.JL"MPL(') 13

N”N
N-N

/

3-[ (4-clorofenil)(3- {2-fluoro-1-[3-Aupro-5-(1-metil- L H-tetrazol-5-il){{enil |- 2-metilpropil }azetidin- 1 -
il)metil]benzonitrilo

El compuesto dcl titulo se preparé a partir de 5+(3-{1-[1-(difcnilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-
metilpropil}-5-fluorofenil)- 1-metil-14-tetrazol de acuerdo con los procedimientos que se describen cn el
Ejemplo 12; Espectro de masas: mve = 533 (M+1, 35C1), 535 (M+1, 37C).

EIE\’IPLO 14

N‘N
N,N

3-[{4-Cianofenil){(3-{2-fluoro-1 -f3-ﬂuoro—5_:Ll -metil-1H-tetrazol-5-il)fenil]-2-metilpropil }azetidin-1-

ihmetil]benzonitrilo

El compueste del titwlo sc preparé a partir de 5-(3-{1-[1{difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-
mctilpropil}-5-fluorofenil)-17/-tetrazol de acuerdo con los procedimientos que se¢ describen en los
Ejemplos 10 v 13; Espectro de masas: mfe = 524 (M+1),

EJEMPLO 15
CN

&, i
o
n=N

NC F
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3-{(4-Cianofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-luoro-5-2-metil-2//-tetrazol-5-il)fenil |-2-metilpropil  azetidin-1-
ilymetil [benzonitrilo
El compuesto del titulo se preparé a pantir de 543-{1-[1<(difenilmetil)azetidin-3-il}-2-fluoro-2-

metilpropil }-5-fluorofenil)-1//-tetrazol de acuerdo con los procedinuentos que se describen en los
Ejemplos 11 y 12; Espectro de masas: m/e = 524 (M+1).
EJEMPLO 16

5-13-[(S)-{3-[(15)-143-bromo-5-flucrofenil}-2-fluorop-2 -metilpropillazetidin-1-il} (4-
clorofenil)metil]fenil }-1,3,4-oxadiazol-2 (34)-ona
El compuesto dcl titulo se prepard a  partir de  3-[{3-[1-(3-bromo-5-Buorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropillazetidin-1-il} (4-clorofenil)metil}benzonitrilo de acuerdo con los procedimicntos de la
Preparacién 19 y el Ejemplo 1; Espectro de masas: m/c = 588 (M+1, 35CI 79Br), 550 (M-+1,
37C17981/35C1 81Br), 592 (M+1, 37C1 81Br).

EJEMPLO 17

3(18)-1-(1-4(5)-(4-cianefeni| ) 3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3.4-oxadiazol-2-il) fenilimetil }azetidin-3-il)-2-

fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo

El compuesto del titulo sc preparé a partic de 3-{{3-[1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il}(4-cianofenil)metil Jbenzonitrilo de acuerdo con los procedimicntos que se
describen en la Preparacion 19 y el Ejemplo 1 y en la Preparacién 16, Etapa 9; Espectro de masas: m/¢ =
525 (M+1).

EJEMPLO 18
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3-1(1.9)-1-(1 - {{$)-(d-cianofeni 31,3 d-oxadiazol-2- () fenil Imetil Y azetidin-3-11)-2-fluoro-2-metilpropil]-

10

5-fluorabenzonitrilo

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-[{3-{1-{3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidin-1-il}(4-cianofenil)metil]benzonitrile de acuerdo con los procedimientos que se
describen en la Preparacidn 19, en el Ejemplo 2, v en la Preparacién 16, Etapa 9; Especlro de masas: m/e
=510 (M+1).
EJEMPLO 19

N
N
-0

3-{(15)-1-(1-{(S)-(4-clorofenil)[ 3-(i.3 4-oxadiazol-2-il}{enil jmetil } azetidin-3-i1)-2-fluoro-2-metilpropil 1-
3-fluorobenzonitrilo
El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-{3-[()-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropiljazetidin-1-i1} (4-clorofenilymetil]fenil } -1,3,4-oxadiazol-2  (3F)-oma dc acuerdo con el
procedimiento que se detalla cn la Preparacién 19, el Ejemplo 2, y en la Preparacion 16, Etapa 9;
Espectro de masas: m/e = 519 (M+1, 35C1), 537 (M+1, 37CI).

EJEMPLO 20
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3-((1.5)-1-{1-[(S)-[3{5-amino-1.3 4-oxadiazol-2-iD)fenil i(4-clorofenil)metil Jazetidin-3-il } -2-fluoro-2-
metitpropil)-S-flucrobenzonitrilo
El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-{3-[(S)-{3-[(15)-1{3-bromo-5-fluorcfenil)-2-fluoro-2-

metilpropil]azetidin-1-il j(4-clorofenil)metilJfenil }-1,3,4-oxadiazol-2  (3/)-ona de acuerdo con cl

procedimiento que se detalla en la Preparacion 19, en el Ejemplo 3, v en la Preparacion 16, Etapa 9;
Espectro de masas; m'e = 534 (M+1, 35Cl), 536 (M+1, 37Cl).
EJEMPLO 21

5

N _NH,

3((1.9-1-4 L-{(D-[3(5-amino-1,3 4-oxadiazoi-2-iNMenil |(4-cianofenimetil Jazetidin-3-i1} -2-luoro-2-

metilpropil}-3-fluorcbenzonitrile

El compuesto del titulo se prepard a partir de  3-[{3-[1«3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-

melilpropil Jazetidin-1-i1}(4-cianofenil)mectil Jbenzonitrilo de acuerdo con los procedimientos que se

describen en la Preparacion 19, en el Ejemplo 2, y en la Preparacién 16, Etapa 9; Espectro de masas: m/e
=525 (M+1).
EJEMPLO 22

0
NT
YN

3-[(18)-1-(1-{(S)-(4-cianofenil)| 3-(1,2 4-oxadiazol-3-i1)fenil Jmetil }azetidin-3-i1)-2-fluorg-2-metilpropil]-

S-flucrobenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 3-[{3-]1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} (4-¢ianofenil)metil Jbenzonitrilo de acuerdo con los procedimientos que se
describen en el Ejemplo 7 v 1a Preparacion 16, Etapa 9; Espectro de masas: m/e = 510 (M+1).

EJEMPLO 23 '

_37-
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3-{(19)-1-(1-{(S)-(d-clorofenil)[3-(1.2 4-oxadiazol-3-iMenil [metil } azetidin-3-i1)-2-fluoro-2-metilpropil -
5-fluorobenzonitrilo
El compuesto del titulo se prepard a partir de 5-{3-[(5)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropillazetidin-1-il} (4-clorofenil)metil}fenil}-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona dc¢  acuerdo con el

procedimicnto que se detalla en e! Ejemplo 8 y en la Preparacion 16, Etapa 9; Espectro de masas; m/fe =
519 (M+1, 35C1), 521 (M+1, 37C)).

EJEMPLQ 24
CN F
W, ;
N
() ¥
O™
)‘NN
O B

3-[3-(()-{4-clorvfenil}{3-[(1.5)-1-(3.5«lifluorofenil)-2-flnorg-2-metilpropil]  azetidin-1-il} metil}fenil]-
1,3 d-oxadiazol-2 (3/)-ona
El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-(S)-(4-clorofenil) {3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-

2-metilpropil]azetidin-1-il ymetil)benzohidrazida de acuerdo con el procedimiento que sc detalla en el

Ejemplo 1; Espectro de masas: m/e = 518 (M+1).
EIEMPLO 25

N_O
N, r i
7 ox
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3-J(1.9)-1-(1-{(S)-(4-clorofeni ) 3-{5-0x0-4,5-dihidro-1 3 4-oxadiazol-2-il)fenil imetil }azetidin-3-i1}-2-
fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo

3-[()-(4-Clorofeni)(3-hidroxiazetidin-1-iymetil |benzonitrilo

Etapa 1 N-[(1E)-(3-cianofenil)metilen]-2-metilpropano-2-(R)sulfinumida

Una solucion de 19,0 g (157 mmol) de (R)-{+)-2-metilpropano-2-sulfinamida y 89,0 g (314 mmol) de
tetraisopropixido de titanio en CH2Cl2 se agilo a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después se

afiadié una solucién de 21,6 g (165 mmol) de 3-formilbenzonitrile en 10 ml de CH2Cl), ¥ la solucion se

agitd a temperatura ambiente, Después de 18 horas, la reaccién se inactivé mediante 1a adicion de 30 ml

de salmuera y la solucién sc agitd rapidumente durante 15 minutos. La mezcla se filtré a través de una
capa de CELITE y el residuo se lavé con 300 ml de CH2Cl). Los extractos organicos combinados se

lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2804 v sc concentraron. El residuo se filtrd a través de una

capa de gel de silice usando acctato de ctilo al 20% y hexano proporcionando el compuesto del titulo,
RMN de 'H (CDCI3) & 1,31 (s, 9H), 7,65 (t, 1H, J = 7,8 Hx), 7,82 (d, 1H, ] = 7,8 Hz), 8,07 (d, 1H, ] = 7.8
Hz), 8,20 (s, 1H), 8,62 (s, 1H); Espcctro de masas: m/e = 235 (M+1).

Etapa 2 N-[(S)-(4-clorofenil){3-cianofenil)metil)-2-metilpropano-2-(R)-sulfinamida

Una solucién de 20 g (85,4 mmol) de N-[(1E)-(3-cianofenil)metilen]-2-metilpropano-2-(R)sulfenamida

en 1000 m! de tolucno y 400 ml de éter se enfrié a 60 °C en un bano dc hielo carbonico y acctona.
Después se afiadieron 170 ml de una selucion 1 M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter a una

velocidad tal que la temperatura permanecié entre -40 °C y -30 °C y la reaccion se agilé a -30 °C durante
6 horas. L.a rcaccion se inactivé mediante la adicion de 300 mi de solucién saturada de NH4CI y se

separaron las fascs. La fase organica sc lavd con tres alicuotas de 300 m! de solucidn saturada de NH4Cl
¥ salmuera, después se secaron sobre NazSO4 vy se concentraron. El residuo se filtrd a través de una capa
de gel de silice usando acetato de etilo al 10 a 30% y hexano proparcionando el compuesto del titulo con
¢ce > 99% seglin se determind mediante una columna analitica ChiralPak AIY; ; RMN de 'H (CDCl3) &
1,27 (s, 9H), 3,76 (s, 1H), 5,05 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 7,24-7,7 (m, 8H).

Etapa 3 clorhidrato de 3-[(S)-anuno{4-clorofenil)metil]benzonitrilo

A una solucién de 850 mg (2,45 mmol) de N-[(S)-(4-clorolenil)(3-cianofenil)metil}-2-metilpropano-2-
(R)-sulfinamida en 20 ml de CH3OH se aftadieron 2,5 ml de HCI 4 M en dioxano. La solucién se agité a

temiperatura ambiente durante 45 minutos, después sc diluyd con 40 ml de dter. Los sélidos se
recolectaron por filtracién proporcionando el compucsto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN
de 'H (CDCI3) & 1,6 (s, 2H, br), 5,24 (s, 1H), 7,24-7,78 (m, 8H).

Etapa 4 3-{(S){4-clorofenil)(3-hidroxjuzetidin-1-ilYmetil Jhenzonitrilo

A una mezela de 20,27 g (72,6 mmol) de clorhidrato de 3-[(S)-[(3-cloro-2-hidroxipropil)amino](4-
clorofenil)metilJbenzonitrilo y 21,3 g (245 mmol) de NaHCO3 en 600 ml de isopropanol se afladicron

14.4 ml (174 mmol) de epibromohidrina . La mezcla se calentd a reflujo durante 24 horas, después se
enfrié ¥ se concentrd. El residuo se fracciond entre porciones de 750 ml de éler y agua y 1a fasc acuosa se

lavo con dos porciones de 500 ml de éter. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera,
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se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida usando
acetato dc etilo al 10-20% en hexano proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite
transparcnte; RMN de 'H (CDCI3) & 1,6 (s, 2H, br), 5,24 (s, 1H), 7,24-7,78 (m, 8H) 2,89 (m, 2H), 3,54
(m, 2H), 4,39 (s, 1H), 4,52 (m, 1H), 7.2-7,8 (m, 8H).

Etapa §: 3-[($)-(4-clorofenil)(3-oxoazetidin-1-imetil [benzonitrilo

A una solucion de 21,1 ml (0,24 mol} de cloruro de oxalilo en 500 mi de CH2Cla, se aitadié una solucién
de 34,2 m! (0,48 mol) dc DMSO en 50 m! de CH2Cl7 lentamente a -78 °C. Despuds la mezcla de

rcaccion se agitd durante 30 minutos, se afadid una solucidén de 36,02 g (0,12 mol) de 3-[(5)-(4-
clorofenil)(3-hidroxiazetidin-1-il)metil )benzonitrile en 5¢ ml de CH2Cl12 y se agitaron durante otros 45
minutos. Después se affadieron 82,8 m! (0,60 mol) de trietilamina y la mercla se agito durante 30 minutos
a -78 °C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y la agitacion continué durante 30 minutos.
Después la mezcla se vertié en 1000 ml de éter y 200 ml de NaHCQ; acuoso. La fase acuosa se extrajo
con dos porciones de 200 ml de éter. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na2S804 y se

concentraron. El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice con hexanos / acctato de ctilo
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCl3) $4,03-4,07
(m, 4H), 4,65 (s, 1H), 7,33-7,43 (m, 4H), 7,45 (1, 1H, I =78 Hz), 7,56 (d, 1H, ) = 7,5 Hz), 7,72 (d, iH.]J
= 7,5 Hz), 7,81 (s, 11); Espectro de masas: mfe = 297, (M+1, 35C1), 299 (M+1, 37Cl).

Ctapa 6 {3-bromo-5-fluorofenil}{1-{($)-(4-clorofenil)(3-cianofenil}metil] azetidin-3-iliden}acetlato

metilico
A una sofucion de 14,55 g (58,87 mmol) de (3-bromo-5-fluorotenil)acetato metflico en 200 ml de THI a
-78 °C, se afiadid una solucion de 56,80 ml (56,80 mmol) (1 M ¢n THF) de LHMDS. Después la mezcla
de reaccion se agitd durante 30 minutos, se afladié una solucion de 15,60 g (52,57 mmol) de 3-[(5)~(4-
clorofenil)(3-oxoazetidin-1-il)metil}benzonitrilo en 50 ml de THF y la mezcla se agild durante 2,5 horas
a -78 °C. Después se anadicron 8,35 g (68,33 mmol) de DMAP, 14,65 ml (84,09 mmol) de DIEA, y 8,72
m! (110,38 mmol) de cloruro de metancsulfonilo, v la mezcla se agité durante 1 hora a -78 °C. La mezcla
después se dejo calentar a temperalura ambiente y sc agild a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla se verlié en 300 ml de éter y 100 ml de agua. La fase acuosa se extrajo con éter (100 m? 2 veces).
Las fases organicas combinadas se sccaron sobre Na2S804 y sc concentraron. El residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un solido blanco; RMN de 'H (CDCI3) & 3,75 (s, 3H), 3,87 (s, 2H), 4,23-4,29 (m, 2H), 4,59 (s,
1H). 6,92 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,18 (s, 1H), 7,20 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,31- 7,38 (dd, 4H, J J1 1 =28,4 Hz, I2
= 8,5 Hz). 742 (t. 1H, § =77 Hz), 7,54 (d, IH, ) = 7,6 Hz), 7,66 (d, 11, J = 7.6 Hz), 7,76 (s, 1H);
Espectro de masas: m/e = 525, (M+1, 35C1 79Br), 527 (M+1, 37C179Br/35CI81Br), 529 (M+1, 37CI
81Br).

Etapa 7 (2!

metilico

azetidin-3-i] }acetato

S-{4-clorofenil}(3-cianofenilmetil]
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A una solucién de 27,15 g (51,64 mmol) de (3-bromo-3-flucrofenil){1-[(S)-(4-clorofenil)(3-
cianofenil)metiiJazetidin-3-iliden}acctato metilico en 120 ml de THF y 220 ml de MeOH, sc afadieron
porciones pequenas de borohidruro sédico (total: 740 mg, 31,05 mmol) a -5-0 °C. La mezcla se agitd a -
5-0 °C ¥ después dc la reaccidn se realizo una HPLC. Después la reaccion se inactivé con HC12 Na 0 °C

(a pH = 7- 7,5) ¥ se concentrd eliminando los disolventes orgédnicos. El residuo se disolvid en 300 ml de
CH2CI2 ¥ 300 ml agua, y se scpararon las fases. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (100 ml 2 veces).

Las fases orginicas combinadas se secaron sobre Na2S804 v se concentraron. El residuo se separ6 por
cromalografia en gel de silice con ciclohexano/acetato de etilo proporcionando el (25)-(3-bromo-5-
fluorofenil){ 1-{(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metilJazetidin-3-il }acetato metilico; RMN de 'H (CDCI3)
52,66 (1, 1H, ] =62 H4), 2,92 (dd, 1H, J1 = 7.5 Hz, J2 = 5,7 Hz), 3,08- 3,16 (m, 2H), 341 (t, 1M, } =
7.2 Hz), 3,69 (s, 3H), 3,83 (d, 1H, J = 10,7 Hz), 4,34 (s, 1H), 6,96 (d. 1H, T =89 Hz), 7,17 (d, 1H,1=8,0
Hz), 7,20 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,27-7,32 (m, SH), 7,39 (¢, 1H, J =7,6 Hz), 7,50 (d, 1H, ] = 7,5 Hz), 7,60 (d,
1H, J = 7.5 Hz), 7,70 (s, 1H); Espectro de masas: mfe = 527 (M+1, 35C1 79RBr), 529 (M+l,
37C179Br/35C) 818r ), 531 (M+1, 37C1 81Rr).

La elucién posterior de la columna proporciond (2R)-(3-bromo-5-fluorofenil){ 1-[(S)+(4-clorofenil)(3-
cianofenil)mnetil Jazetidin-3-il }acetato metilico; RMN de 'H (CDCl3) § 2,67 (t, 1H, J = 6.2 Hz), 2,90 (dd,
1H, J1 = 7.3 Hz, J2 = 5.5 Hz ), 3,09- 3,13 (m, 2H), 3,43 (¢, 1H, J = 7.3 Hx), 3.68 (s, 3H), 3,82 (d, 1H, } =

10,7 Hz), 4,34 (s, 1H), 6,96 (d, 1H, ] = 8.9 Iiz), 7,17 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,20 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,26-

7.32 (m, SH), 7,40 (1, 1H, J =7,6 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,70 (s, 1H);

Espectro de masas: m/e = 527 (M+1, 35C1 79Br), 529 (M+1, 37C179Br/35C1 818r ), 531 (M+1, 37CI

81Br).

Etapa 8 3-[(S)-{3-1{(15)-1{3-bromo-5-fluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil Jazetidin-1-il }{4-
clorofenil)metillbenzonitrilo

Una porcion de 7,84 g (31,80 mmol) de cioruro de cerio (HI} (anhidro) sc¢ agitd durante 30 minutos en
atmdstera dc N2 a temperatura ambiente. Despuds sc anadieron 120 ml de THF (anhidro), y la

suspension sc¢ agitd durante otros 30 minutos a temperatura ambicnte. Después la mezcla de reaccién se
enfrié a -78 °C v se afladié una solucidén de 14,9 ml (23,80 mmol) de metil-litio (1,6 M en éter) gota a
gota. Después de completar la adicion, la mezcla se agit6é durante 30 minutos a -78 °C. Después se afiadid
una solucién de 6,0 g (11,36 mmol) de (28)-(3-bromo-5-fluorofenil){1-[(S)-(4-clorofenil)(3-
cianofenil)metilJazetidin-3-il } acetato metilico en 30 ml de THF, y la mezcla de reaccion se agitd durante

1,5 horas a -78 °C. La reaccidn sc inactivd medianic la adicidn gota a gota de 20 mi de agua y se calentd
lentamente a temperatura ambiente. El pH se ajusto a 7-8 con NaHCO3 acuoso. El residuo sélido s¢ lavéd

con CH2Cl2 (300 ml 4 veces). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobrc Na2S04 y se

concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice con hexano / acetato de etilo
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCI3) & 1,10 (s,

3H). 1,15 (s, 3H), 2,28 (1, 14, T = 7.8 Hz), 2,71 (d, 1H, 1} = 11 Hz), 2,84 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,09- 3,18
(m, 2H), 3,60 (m, 1H), 425 (s, LH), 6,86 (d. 1H, J = 9,4 Hz), 7,10-7,13 (m, 2H), 7.28-7.34 (m, 4H), 7.36
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(t, 1H, J =7,8 Hz), 7,46 (d, 1H, J =7,5 H7), 7,57 (d, 1H, ] = 7,5 Hz), 7.67 (s, 1H); Espectro de masas: m/e

=527, (M+1,*Cl ®Br), 529 (M+1, 37C179B/35C) 81Br ), 531 (M+1, 37C1 81Br).

Elapa 9 3-[($)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il} (4-
clorofemYmetil]benzonitrito

Una mezcla de 690 g (13,07 mmol) de 3-[(5)-{3-[(1S)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-hidroxi-2-

metilpropillazetidin-1-il} (4-clorofenil)metil Jbenzonitrilo, 50 m! de fluoruro de hidrogeno (HF al 70%), v

60 ml de 1,2-dicloroetano se agito a 4042 °C durante 16 horas. Después la mezcla de reaccion se vertid
lentamente sobre una mezcla de 250 ml de agua, 74 g de NaOH, 300 ml de NaHCO3 acuoso, 300 g de
hielo y 500 mI de CH2CI2 con agitacién rdpida. El pH de la mezcla se ajusto a 7-8, ¥ la mezcla se filtro
¢liminando los solidos. La fase acuosa se extrajo con tres porciones de 300 ml de CH2Cl2. Las fases
orgdnicas combinadas sc¢ secaron sobre Na2S04 y se concentraron. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de etilo proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCI3) 8 1,25 (1, 6H, J = 11,8 Hz), 2,32 (1, 1H, J = 7,5 Hz),
2,83-2,89 (m, 2H), 3,09- 3,17 (m, 2H), 3,59 (m, 1H), 4,26 (s, 1H), 6,85 (d, IH, J =9,1 Hz), 7,10-7,14 (m,
2H), 7,28-7,33 (m, 4H), 7,36 (1, 1H, J =7,2 Hz), 7.46 (d, 1H, ) =78 Hz), 7,56 (4, 1H, 1 = 7,7 Hz), 7.67 (s,
1H); Espectro de masas: mie = 529, (M+1, 35C1 79Br), 531 (M+1, 37C179B1/35C] 81Br ), 533 (M+1,
37¢1 818r),

Etapa 10 acido  3-[(5)-{3-[(1$)-1-(3-bromo-5-fucrofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1 -il } (4-

clorofeniDmetiljbenzoico

Una mezcla de 552 g (10,4 mmol) de 3-{(S)-{3-{({15)-1-(3-bromo-5-flucrofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} (4-clorofenil)metil]benzonitrilo, 65 ml de EtOH, y 40 ml de NaOH 5 N se
calentd a reflyjo durante 4 horas (controlando por HPLC). Después el pH de la solucidn se ajustd a 4-5

con HCI 12 N v la solucién s¢ concentrd eliminando los disolventes organicos. El residuo se disolvié en
200 ml de CH2Cl2 y se filtrdé eliminando el solido no disuelio. El residuo solido se iriturd con dos
porciones de 200 ml de CH2Cl2 y las fases orgdnicas combinadas s¢ concentraron al compuesto del
titulo en forma de un solido blanco; Espectro de masas: m/c = 548, (M+1, 35CI 79Br), 550 (M+1,
37C179Br/35C) 818r), 552 (M+1, 37C1 81Br),

Etapa 1 3-[(5)-13-[(18)-1-(3-bromo-5-flucrofenil)-2-fluoro-2-metilpropil lazetidin-1-11 } (4-
clorofenil)metilbenzoato etilico

A una mezcla de 5,72 g (10,4 mmol) de acido 3-[(S)-{3-[(15)-1«3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropit]azetidin-1-il} (4-clorofenil)melillbenzoico en 230 mil de EtOH, se afiadieron una solucién de

25 mi de HCI 4 N en dioxano. Después de 7,5 horas a refllujo, la solucion se enfrié v se concentro
eliminando los disolventes. Al residuo se afiadieron 150 mi de CHCi2 y 30 ml de H20 y el pH sc ajustd

a 7-8 con NaHCO3 acuoso. La fase acuosa se extrajo con tres porciones de 100 ml de CH7Cl3 y las fases
orgénicas combinadas se secaron sobre Na2SQ4 y se concentraron. El residuo se purificd por

cromatografia en gel de silice con hexanos/acctato de etilo proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCl3) & 1,25 (d, 3H, J} = 22 z), 1,27 (d, 3H, J1 = 22 Hz),
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1,40 (t, 3H,1 = 7,1 Hz), 2,34 (1, 1H, J = 7.5 Hz), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,10- 3,15 (m, 2H), 3,62 (m, 1H),
4,30 (s, 1H), 4,38 (q, 2H, J] = 14,2 Hz, J2 = 7,1 Hz), 6,85 (d, 1H, ] =94 Hz), 7,10-7,11 (m, ZH), 7,26-
7,38 (m, SH), 7,55 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,86 (d, I1H, J = 7,7 Hz), 8,05 {5, 1H); Espectro de masas: m/c =
576, (M+1, 35C1 79Br), 578 (M+1, 37Ci79Br/35C1 81Br), 580 (M+1, 37C1 81Br).

Etapa  12:  3-((D-{4-clorofenil) {3-[{(15)-1-(3ciano-5-fluorofenil)-2-fuore-2-metilpropil Jazetidin-1 -
il}metil)benzoalo etilico

Una mezcla de 564 g (9,77 mmol) de 3-{(5)-{3-[(15)-143-bromo-5-flucrofenil}-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidin- 1-i1 }(4clorofenil)metilbenzoato etilico, 700 mg (3,96 mmol) de cianure de zinc,
179 mg (0,195 mmol) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y 270 myg (0,489 mmol) de DPPF en 99 ml
de DMF y 1 ml de agua sc desgasificd con N2 durante 1 hora a temperatura ambiente. Despuds se agité a

125 °C. Después de 12 horas, la mezcla de reaccion se concentrd eliminando los disolventes. EJ residuo
se vertié en 200 m] de CH2Cl2 y 50 ml de NaHCO3 acuoso {pH = 7-8). La fasc acuosa se extrajo con

CH2Cl2 y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. El residuo se
purifico por cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de ctilo proporcionando el compuesto
dci titulo en forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCI3) 8 1,23 (d, 3H, ]| = 21,7 Hz), 1,28 (d, 3H,
Iy =21,7Hz),1,40(1, 3H, J = 7,1 Hz), 2,29 (t, 1H, ] = 7,5 Hz), 2,85-2,95 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 3,18 (m,
1H), 3.64 (1, 1H, J = 6,7 Hz), 4,29 (s, 1H), 4,37 (q, 2H, J1 = 142 Hz, J2 = 7.1 Hz), 7,16 (d, IH, 1 = 9,3
Hz), 7.23 (d, 1H, } = 7,8 Hx), 7,27-7,38 (m, 6H), 7,55 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,0 (s,
1H); Espectro de masas: m/e = 523, (M+1, 35CI), 525 (M+1, 37CI).

Etapa 13 3-((S)-(4<clorofenil) {3-[ (1 )-1-(3-ciano-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-
il}metil)benzohidrazida

Una mezcla de 3,06 g (5,85 mmol) de 3{($)-(4-clorofenil}{3-[(15)-1-(3-ciano-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il} metil)benzoato etilico, 13 m! (16,36 mmol) de hidrazina, y 85 ml de EIOH se

calentd a reflujo. Después de 8 horas, los disolventes se climinaron proporcionando el compuesto dcl
tilulo en forma de un solido blanco.; RMN de 'H (CDCI3) 8 1,22 (d, 3H, J] =21,7 Hz), 1,28 (d, 3H, )1 =
21,7 Hz), 2,29 (t, 1H, I = 7,5 Hz), 2,85-2,94 (m, 2H), 3,07 (in, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,62 (t, 1H, J = 6,6 Hz),
4,29 (s, YH), 7,16 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 7,5 Hx), 7,25-7,36 (m, 6I1), 7,50-7,54 (m, 2H),
7,77 (s, 1H); Espectro de masas: mve = 509, (M+1, 35CI), 511 (M+1, 37C1).

Etapa 14 3-[(t1S)-1-{1-{(S)-(d-clorofenil)[ 3-(5-ox0-4,5-dihidre-1,3 4-oxadiazol-2-i)fenillmetil } azetidin-
3-i1)-2-Nuoro-2-metilpropil }-5-fluorobenzonitrilg

A una solucién de 3,0 g (5,85 mmol) de 3-((S)-(4-cioroferul){3-[(LS5)-1-{3-ciano-5-fluorofenil)-2-fluoro-
2-metilpropiljazetidin-1 -l }metil)benzohidrazida ¢n 100 ml de CH2CI7 se afiadieron 3,73 ml (7,1 mmol)

de solucion de fosgeno (20% en tolueno). La solucién se agito durante 1,5 horas a 0 °C. La solucidn s¢
coneentrd, y al residuo se anadieron 6 ml de NH3 2 N en MeOH, v la mezcla se concentrd de nuevo. El
residuo se purificd por cromatografia cn gel de silice con CH2Cl2 / acctona proporcionando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCI3) 8 1,26 (d, 3H, J] = 22,1 Hz),
1,30 (d, 384, J1 = 21,7 11z), 2,39 (1, 1H, J = 8,0 Hz), 2,93-3,0 (m, 2H), 3,12 (t, 1H, ) = 7,3 Hz), 3,33 (m,
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1H), 3,69 (1, 1H, J = 6,8 Hz), 4,35 (s, L1H), 7,20 (d, 1H, ] = 9,7 Hz), 7,23 (d, 1H, J = 7,3 Hz), 7,29-740
(m, 7H), 7,48 (d, 1H, I = 7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,97 (s, 1H); Espectro de masas: m/c = 535,
(M+1, 35CD), 537 (M+1, 37C1),

EJEMPLOS 26 y 27

o N0
N N T
o) \-0
26 27

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con procedimientos descritos anteriormente, y
aplicando técnicas de una persona de experiencia ordinaria en la técnica.

Ejemplo_ _ 26: _ 5-[3-((S)<(4-clorotenil){3-{(15)-1+3.5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azctidin-1-
i} metil}entl]-1.3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona

Espectro de masas: m/e = 528, 530 (M-+1).

Eiemplo_ 27:  4-{(S)-{3-[(15)-1-(3.5-ditluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropillazetidin-1 -it } [ 3-{5-0x0-4.5-
dihidro-1,3,4-oxadiazoi-2-il){enil jmetil }benzonitrilo

Espectro de masas: mfe = 519 (M+1).

EJEMPLO BIOLOGICO |

Ensavo de unién del receptor canabinoide-1 (CB1).

Este ensayo se describe en el Ejemplo biolégico 1 del documento WO 05/00809.

El ensaye de union del receptor CB2 sc realiza de forma similar con receptor CB2 humano
recombinante expresado en células CHO.

Los compuestos antagonistas/agonistas inversos de CB1 de la presente invencion tienen Cls0
inferiores a 1 micromolar en el ensayo de unién de CB1. Los compuestos antagonistas/agonistas inversos
de CB) ticnen Cls 100 veces superiores en ei ensayo de unién de CB2 que cn el ensayo de CBI, y ¢n
general tienen Cl50 superiores a uno micromolar en el ensayo de union de CB2.

EJEMPLO BIOLOGICO 2
Ensayo de actividad funcional del receplor canabinoide-] (CB1),

Este ensayo sc describe en el Ejemplo biologico 2 del documento WO 05/00809.
I.os compuestos antagonistas/agonistas inversos de CB1 generalmente tienen CE5q inferiores a 1

micromolar en cl ensayo funcional de CB1 y los antagonistas/agonistas inversos selectivos de CBl
generalmente tienen CEsg superiores a 1 micromolar en el ensayo funcional de CB2.

EJEMPLO BIOLOGICO 3
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Estudios de inpesta aguda de alimento en ratas ¢ ratones: Procedimiento General

Este ensayo se describe en el Ejemplo biolégico 1 del dopumcnto WO 05/00809.
EJEMPLO BIOLOGICO 4

Estudios de reduccidn de peso cronico en ratas o ratones: Procedimicnio General

Este ensayo se describe en €l Ejemplo bioldgico 1 det documento WO 05/00809.
EJEMPLO BIOLOGICO 5
Prueba de suspensién por la cola

Estc ensayo sc describe en el Ejemplo bioldgico 1 del decumento WO 05/00809.

Aunque la invencién ha sido descrita e ilustrada haciendo refercncia a cientas realizaciones
particulares del mismo, los expertos en la técnica apreciaran que pueden realizarse diversos cambios,
maodificaciones y substituciones sin alejarsc del espiritu y alcance de la invencion. Por ejemplo, pueden
ser aplicables dosis eficaces distintas de las dosis particulares tal como se describe en la presente
memoria anteriormente como consecuencia de variaciones en la capacidad de respucsta del mamitero que
se ¢sté tratando para cualquiera de las indicaciones para los compucstos de la invencion que se indican
anteriormente. Del mismo modo, las respuestas farmacoldgicas que se observan pueden variar de acuerdo
con ¥ dependiendo del compuesto activo parlicular que se seleccione o de si hay presentes vehiculos
farmacéuticos, asi como del tipo de formulacién y modo de administraciébn que se emplee, y tales
variacioncs csperadas o diferencias en los resultados se contemplan de acuerdo con los objetos y
practicas dc la presente invencidn, Se pretende, por lo tanto, que la invencidn esté definida por el
alcance de las reivindicaciones siguientes y que tales reivindicaciones se interpreten lo mds ampliamente

que sca razonable.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula estructural |:
5
10
H
{D
15

en el que:
X sc sclecciona de:
M hidroxi,
20 (2) NH),
(3) metilo, y
4) metoxi;
R2 y R3 cada uno s¢ selecciona independientemente de:
(1) hidrégeno,
25 )] metilo,
(3) fluoro,
(4) hidroxilo, y
5 trifluorometilo,
con la condicién de que R2 y R3 no sean ambos hidrégeno cuando X cs hidroxi, -NH32, 0 metoxi;
30 R8se selecciona de:
(1) RIS,
(2)  hidrdgeno,
(3) Thalégeno,
(4) metilo,
35 (5) -CF3,
(6) ciano, y
(7) SO2CH3;
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RY se selecciona de:

(1) RIS,

(2) hidrogeno,
3) fluoro

{4) cloro, y

5 ciano,

R10 se selecciona de:

(1) RIS,

(2) hidrégeno,
&)} fluoro,

(4) cloro,

(3) -CF3,

(6) ciano, y
@) metilo;

con la condicion de que al menos uno de R8, R9, y R10 sea R15;
cada R15 es un anillo heterociclico insaturado de S miembros que se selecciona de:

R" | R R} R! i RP RY
E/rRKH\)ﬁ'R‘E—ég%/!Rr’\\R‘g\"ﬁ
o-N N-O - , ©osN N-S S
R R
_h | Rh Rh
J R! é,c R &l}: % Y YR' o i
| Rk'N‘lN | r:r—N\Rk % Ri\ R T I \S‘ \S“Z/R
S A S
o »
3 S N RIRI N R": N g
NJ_E’ /S/ | \( T \// \2-3/ | \gﬂzﬂ?
A RM Rh
A A A
N-S ' N-§ * N-§ ° N-8 N—N .

whns Rh $k Rk ) (ej y
N\\’%’R, N A Rty T

N—N_ N—N ' N-N N—N N=N

RX Rk
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cada Rl se selecciona independientemente de:

(n  -H,
5 (2) -OH,
3y  -SH,

@) NHa,
&) alquiio C1-3, ¥

6)  CF3;

10 cada Ri se sclecciona independientemente de:
)] -H,
(2) -OH,
3 -SH,
4)  -NHa, :

15 5 alquilo C1-3, ¥
(6)  -CF3;

cada RX ge sclecciona independicnterente de:

1) -H, ¥

2) alquilo C1.3;
20  nseseleccionade 0,1,y 2;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:
25  Xesmetilo,

R2 ge selecciona de;
(N hidrégeno,

@ fluoro,
(3) metilo, e
30 (® hidroxilo;

R3 se seleceiona de mietilo, e hidroxilo;

R8 se selecciona de:

(1 RY,
)] fluoro, y
35 ' 3) ciano;
RY se selecciona de:
oy R}S,
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(2) hidrogeno, y
{3 ciano;

R10 se selecciona de:

(y R,

5 @ hidrageno,
) cloro, y
€))] ciano;

cada R13 se sclecciona independientemente de:
Rk

N |{] ¢ ' 0
5“\« \7‘ ,:"\« :N ;\(/N\/N/Rk f\«O)/NHZ F“\« \FO ;’y\«O»
N-O N-N NEN N-N y N-N

N-NH

10

en los que RK se selecciona de hidrégeno v metilo;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

3 El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, de la fé6rmula estructural;
RS

en el que sélo uno de R8, RY, y R10 es R13, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
20

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion |, que se selecciona de:

(a)

. [+
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(b)
: Y
5 (¢)
o una sal o solvato farmacéuticamentc aceptable del mismo.
3. Un compuesto de acuerdo con 1a reivindicacion 1, que se selecciona de:
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(1) 3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazo!-2-
il)fenil]-2-metilpropil }azetidin-1-il)metil Jbenzonitrilo,
(2) 3-(S)-(d-clorofenil)(3-{(15)-2-Nuoro-1-[3-Auoro-5-(1,3,4-0xadiazol-2-il)fenil]-2-
metilpropil }azetidin- 1 -iHmetil]benzonitrilo,
5 3)  3-[(S-(3-{(15)-1-[3-(5-amino-1,3,4-0xadiazo}-2-il}-5-fluorofenil]-2- fluoro-2-
metilpropil }azctidin-1-iY)(4-clorofenil)metil]benzonitrilo,
(4) 3-[(85)-(4-cianofenil)(3-{(18)-2-fluoro-1-{3-fluoro-5-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-
ilfenil)-2-metilpropil }azetidin-1-il)metil }henzonitrilo,
(3)  34(5)-(3-{(1.5)-1-[3(5-amino-1,3,4-0xadiazol-2-il)-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
10 metilpropil }azetidin-1-il){4-cianofenil)metil Jbenzonitrilo,
(6) 3-(8)-(d-cianofenil)(3-{(15)-2-Muoro-1-3-fluoro-5-(1,3,4-0xadiazol-2-il)fenil ] -2-
metilpropil }azetidin- 1-il)metil ]benzonitrilo, 4
(7 34(S)H4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,2 ,4-oxadiazol-3-il)fenil }-2-
metilpropiljazctidin-1-il)metil)benzonitrilo,
15 (8) 3-[(15)-1-(1-{(S)H4-cianofenil){ 31,2 4-oxadiazol-3-il)fenil Imetil yazetidin-3-i1)-2-fluoro-2-
metilpropil]-5-fluorcbenzonitrilo,
9) 53-{1-[1-(difenilmetilyazctidin-3-il j-2-fluoro-2-metilpropil }-5-luorofenil)- L H-tetrazol,
(10) 5-(3-{1-{1<{difenilmctilazetidin-3-i1)-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorofenil)- 1 -metil-1H-
tetrazol,
20 (11} 543-{1-[1(difenilmetil}azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil j -5-fluorofenil)-2.metil-2H-
tetrazol,
(12) 3-[(d-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-]3-luoro-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il )fendl }-2-
metilpropil}azetidin-1-il)metil]benzonitrilo,
(13) 3-[(#-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-{3-fluoro-5-(1-metil-1 H-tetrazol-5-il}fenil}-2-
25 metilpropil }azetidin-1-il)metil Jbenzonitrilo,
(14) 3-|{4-cianofenit)(3-{2-Nuoro-1-[3-fluoro-5-(1-metil-1 H-tetrazol-S-il)fenil]-2-
metilpropil }azetidin-1 -il)metil Jbenzonitrilo,
(15) 3-[(4-cianofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)}fenil)-2-
metilpropil }azetidin-1-il)metil Jbenzonitrilo,
30 (16) 5-{3-[(5)-{3-[(15)-1(3-bromo-5-fluorofcnii)-2-Auoro-2-metilpropilJazetidin- 1 -i1} (4-
clorofenil)metil Jfenil}-1,3 4-oxadiazol-2 (3H)-ona,
(17) 3-J(L)-1-(1-{(S)-(4-clorofenil)[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-0xadiazol-2-il)feni] jmetil }azetidin-
3-i1)-2-fluoro-2-metilpropil]-3-fluorobenzonitrilo,
(18) 3-[(18)-1(1-{(S)-(4-cianofenil)[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenit Jmetil jazelidin-
35 3-i1)-2-fluoro-2-metilpropil ]-5-fluorobenzonitrilo,
(19) 3-[(18)-141-{(S)~(4-ctanofenil)[3-(1,3,4-oxadiazol-2-il) fenil jmetil tazetidin-3-il)-2-fluoro-2-
metilpropil |-5-fluorobenzonitrilo,
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(20) 3H{(19)-14(1-{(S){4-clorofenil)[3(1,3,4-0xadiazol-2-il)fenil Imetil }azetidin-3-il)-2-fluoro-2-
metilpropil]-5-fluorobenzomitnlo,

(21 3-((15)-1-{1-[(5)-[3-(5-amin0-1,3,4-0xadiazol-2-il)fenil |(4-cloroteni)metilJazetidin-3-il}-2-
fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo,

(22) 3-((15)-1-{1-{(S5)-|3-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil](4-cianofenil)metilJazetidin-3-il } -2-
fluoro-2-metilpropil)-3-fluorobenzonitrilo,

(23) 3{(15)-1-(1-{($)d-cianofenil)[3-(1,2 4-oxadiazol-3-if)feniljmetil }azetidin-3-il)-2-fluoro-2- .
metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo,

(24) 3-[(15)-1-(1-{(S)<(4-clorofenil)[3(1,2,4-0xadiazol-3-il)feniljmetil } azetidin-3-il)-2-tluoro-2-
metilpropil]-3-fluorobenzonitrilo,

(25) 5-[3((S)-(4-clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil | agetidin-i-
iltmetil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona,

(26) S5-[3-((S)-(4=clorofenil){3-[(15)-1-(3,5-diMuorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazctidin- 1 -
i} metil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona, ‘

(27) 4-1($)-{3-[(1)-1-(3,5-diflnorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin- 1 -il } [ 3-{5-0x0-4,5-dihidro-

1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil jmetil | benzonitrilo,
y sus sales y ésteres farmacéuticamente acepiables.

6. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién | para la fabricacion de un

medicamento de utilidad para el tratamiento de una enfermedad mediada por el receptor canabinoide-1.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en ¢l que la enfermedad mediada por el receptor
canabinoide-1 se selccciona de: psicosis, deficiencia de la memoria, trastornos cognilivos, enfermedad de
Alzheimer, migrafia, neuropatia, trastornos neuroinflamatorios, accidentes vascularcs cercbrales,
traumatismo craneal, trastornos de ansiedad, estrés, epilcpsia, enfermedad de Parkinson, esquizofrenia,
trastornos de abuso de sustancias, estredimiento, pseudo-obstruccion intestinal cronica, cirrosis hepatica,

asma, obesidad, y otros trastornos de la alimentacién asociados a la ingcsta excesiva de alimentos.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el trastorno de abuso de sustancias es abuso
0 adiccion a una sustancia que se sclecciona de: opidceos, alcohol, marihuana, y nicoting, y el trastorno
de la alimentacion asociado a la ingesta excesiva de alimentos se selecciona de obesidad, bulimia

nervosa, y trastornos de alimemacion compulsiva.

9. El uso de un compucsto de acuerdo con la reivindicacion 1 para la fabricaciéon de un

medicamento de utilidad para la prevencién de la obesidad en una persona con ricsgo de obesidad.
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10. Una composicion que comprende un compuesto de acuerde con la reivindicacion 1 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
11. El compuesto de a cuerdo a la reivindicacién 1, cn donde R® cs seleccionado entre:

(1) Nuor, y
(2) cianw;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
12. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 5 ¢l cual cs:

31{185)]-1-{(s)(4-clorofenil)[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-0xadiazol-2-iDfeniljmetil jazetidin-3-il)2-

fluoroa-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo;

o una sal farmacéuticamente acepatable del mismo.
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