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/ ANEXOS A

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando e! solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién de! examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser e! caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12. {

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por i
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

KO OR ODOODONROORREX @

Otros: reporte de blsqueda internacional con su traduccion, publicacion con su traduccidén y opinion
escrita de la autoridad de blusqueda internacional con su traduccion.
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALI LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-25-505 de un documento escrito en Inglés/
Espafol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

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

Notaria Publica de New Jersey
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Este documento publico

2. ha sido firmado por BARBARA ANN COZZI|
3. actuando en su calidad como Notaria Publica de New Jersey
4. | lleva el sello/estampilla de BARBARA ANN COZZI, Notaria
CERTIFICADO
5. en Trenton, New Jersey 6. el dia 14 de octubre, 2004
7. por John E. McCermac, CPA, Tesorero New Jersey
8. Namero A210632
9. Sello/Estampilla

10. Firma (ilegible)

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

original en Inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias .
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

!

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COQZZI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

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

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 14TH DAY OF OCTOBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A210632

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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-0s abajo firmados,

MERCK & CO., INC.

sociedad organizada y existente de conformidad con
as leyes del Estado de New Jersey, Estados Unidos
je América

con domicilio en
126 East Lincoln Avenue, Rahway, Estado de New
Jersey 07065-0907, Estados Unidos de América

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
BUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del Articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, daclaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formutar
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar fotal o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
deferminado por la laey; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes ¢ demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demés facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora vélido y
buenc cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro baneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualguier
poder que cualquiera de ellos oturgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned,

MERCK & CO., INC.

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

domiciled at
126 East Lincoln Avenue, Rahway, State of New
Jersey 07065-0907, United States of America

heraby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive

‘notifications and to appoint judicial or extrajudicial

agents, so as to comply with paragraph 10. of Article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA andjor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered {0
represent us hefore the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up spscifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file cancellations total or partially waive
registrations, to pay all instailments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with afl such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/orﬁmeﬂagents, by-.any-.,oqe,.,of
them appointed may/defef Sirberefite (5 U0 incaLo

POTGCOI PACSINNIoN DN EL ﬂnIOINM. &
" \’JUL '.E !thJ‘O b, IA :H'ra 55

Y M g

..‘...' X ;n

i 3,;3
We also authy r:zea ';ch:}s PAQ'CIRQ.QBRED
andlor GUSTAV@ b T@MAY@ ~-andfor- ~IGNACiO
SANTAMARIA angf/or £ JE: :

Donna L, Margiotto, Seniof Manager, Patent
Adminlistration
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

{pAna'AnA ANN

ow Jersey m

My, iagion Expires Nov. 30, anu



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América’
Estado de New dersey (ss
Condado de Unson
Moy 4 de Qctubre de 2004, compareci6
Donna. L. Hargiotto . aquien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré6 y dijo que
&l es 6@-3;\-\9_ Senior, F;E;m'm's CrOn
de Palenies de Merer. €00, Inc.
la compaiiia nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Nueva Jerseq |, Estados
Unidos de América, domiciliada en fa ciudad de
Rahway | Condadode UATON .
Estado de N@eva Nercey Estados Unidos de
Ameérica, legalmente constituida para un periodo de
duracion que aun no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado  de
New \grsedq , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiiia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de 1a sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en ) '
Estado de New: ersey , con fecha 26 Porit 193]
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

Netary Public of New Jersey
My Comemission Expices Nov. 30, 2008

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersey  {ss

County of Union
Onthis 4th dayof October . 2004
personally

Came Donna L. Margiotto,

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that she is the Senior
Manager, Patent Administration of Merck & Co., Inc.,
the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of the State of New
Jersey, United States of America, domiciled at the
City of Rahway,

County of Union, State of New Jersey,

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

The undersigned Notary Public has seen the
Certificate of Incorporation of said Corporation filed
and recorded at State of New Jersey, under date of
Aprit 28, 1959, and hereby certifies that under the
laws of said State the foregaoing acknowledgment is
sufficient proof that the facts therein contained are
true, which he attests.
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LLOREDA & CIA. S.A,
ABOGADOS

CALLE 72 No. 5 - 832 S50. PISO
APARTADO AEREO 12304

TELEFAX: 806 9701 - 606 9702 - 606 9703 - 606 9704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

MERCK & CO., INC.

SOLICITUD DE PATENTE PCT
SOLICITUD INTERNACIONAL No. PCT/US2006/045328
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int Ck: CO7D 403/10; AB1P 3/04; AB1P 2530
{22) Fecha de solicitud: 28-05-08 (71) Soficitante(s): MERCK & CO., INC,
{30) Pricridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/740,183 28-11-05 us
(72) tnventor(es):  BAKER, Robert, K; HALE, Jeffrey, J.; MIAQ,
Shouwu y RUPPRECHT, Kathleen, M.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 28-06-08 (87)  Publicacidn internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 31-05-07
Fecha de presentacion de la solicitud: 22-11-06 N°® publicacion: WO 2007/062193 AT

No. de solicitud; PCTA/$2006/045328

(54) Titulo:

DERIVADOS DE 3-ALQUILAZETIDINA SUSTITUIDOS CON HETEROCICLOS

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimerc 1.-

Un compuesto de la formula estructural |:

=3 0
en el que:
X se selecciona de:
m hidroxi,
(2) NH2,
3) metilo, y
4) metoxi;

R2 y R3 cada uno se selecciona independientemente de:
(1) hidrégeno,

(2) metilo,

(3) fluoro,

4 hidroxilo, y
(5) trifluorometilo,

con fa condicion de que R2 y R3 no sean ambos hidrageno cuando X es hidroxl, -NH2, 0 metoxi;

R8 se selecciona de:

AD



(1) R15
(2)  hidrégeno,

(3}  halogeno,
{4) metilo,
{50 -CF3
(6) ciano,y
(7) SO2CH3;
R9 se selecciona de:
(1) R15,
(2) hidrégeno,
(3) fluoro
4) cloro, y
(5) ciano;
R10 se selecciona de:
(1 R15,
(2) hidrogeno,
(3) fluoro,
4) cloro,
(5) -CF3,
6) ciano, y
M) metilo;

con la condicion de que al menos uno de R8, RY, y R10 sea R15;
cada R15 es un anillo heterociclico insaturado de 5 miembros que se selecciona de:
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cada Rh se selecciona independientemente de:
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Relvindicacion numero 1.-

Un compuesto de la formula estructural I;

enel que:

X se selegciona de:

hidraxi,

NHp,

- metilo, y

metoxi;

R2 y R3 cada uno se selecciona independientemente de:
{1} hidrogeno,

{2) metilo,

{3) fluoro,

4) hidroxilo, y
{5 triflvorometito,

con la condicion de que RZy R3 no sean ambos hidrégeno cuando X es hidroxi, -NHZ o metoxi;

R8 se selecciona de:
() RIS
(2)  hidrégeno,
{3) halégeno,
4)  metilo,

5) -CF3

(6) ciano,y

(7 SOQCH;;; . - SRR
R9 se selecciona de:

(1) RIS

2) hidrogeno,

3 fluoro

(4) cloro, y

5) ciano;
R10 sg selgcciona de:

(1) R19,

2 hidrogeno, - i

(3) flucro,

4 cioro,

3 -CF3,

{6) cians, y

(7) metilo;



con la condicién de que al menos uno de R8, RY, y R10 sea R15;

cada R15 es un anillo heterociclico insaturado de 9 miembros que se selecciona de:

R RM R"
R‘ ; i \
o-N - N-O , S,
Rl
Rh Rh Rh )
R i =N N R' ; N Ri
0 YR E‘é& T AR
NN N-N_ Rk 0" >gn h ° . \§_I
k' ‘RK R R N,
Rh

MR PN A S T
E“{’Nf Sakhve E%I "
SIR" Ca o }N L R R "R
Y Rh . ‘ Rk
NA\W’R? N‘\)\W/g I~ R‘( 7)" ;\( YR \&YR‘
N-O N-C . N0 b
wany Rh Rh
N“J*\rR" AN AR R R
4 - N8 ' NS - N— -
s = K k
J\”‘" I IR o i
SN SR = NN

M -H,

T -GH,
(3) -SH,
) -NH2,
(5) alguilo C1.3, Y
®  -CF3

cada Ri se sefecciona independientemente de:

(H H,
(2) -OH,
(3) -SH,
4) -NH?,

(5) alquilo C1.3. ¥
(6) -CF3;
cada Rk se selecciona independientemente de:
(1 -H, ¥
(2 alquito C1-3:
n se seleccionade 0. 1.y 2;
o una sal o soivalo farmacéuticamente aceptable del mismo.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articule 18 v Reglas 43 v 44)

Registro de referencia def soliciante o agente PARA FUTURAS ver Forma PCT/ISA/220

PCT 22096S ACCIONES asf como, donde apligue, ¢l item § a continuacién,
Solicitud intemacionat No, l'echa de registro internacional (dia/mes/ako) Fecha de Prioridad (Priincra) fdia‘mes/afio)
PCT/US2006/045328 22/11/2006 28/11/2005
Solicitante

MERCK & CO., INC.

Este reporte de busqueda intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Basqueda Internacions) ¥ es transmitido al solicitante segin cl
Anticulo 18, Una copia serd transmitida a ta Oficina Intemnacional.

Este reporte de bisqueda internacional consta de un total de 6 haojos.
] - . . ) Lo
M También estd acompanado d¢ una copia de cada documento técnicw anterior ¢itado en cste repurte.

1. Bascs del reporte

2. Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se llcvi a vabo con base en:
Ny o . .
N a 30l criacional en ciprud)e e ¢l cunl se tesen
D1 12 solicitud internacional en el | 1 cual se p 16

D una traduccion de la solicitud imernacional en , 1a cual es el lenguaje de una traduceion suministrada
parn tos propésitos de biisqueda intemacional (Reglas 12.3(a) v 23.1(b))

b, D Respecto s una secuencia de dcido nucledtide y/u amino revelado en la solicitud internavional, ver Casills No. L

2. D Ciertas reivindicaclones no pudieron localizarse (Ver Casilla No. 1)

3 D Falta unidad de jnvencién (ver Casitla No. 1)

4. Respecta al titulo,

Ny . s
El texto es aprobado segin lo presenta ¢l solicatante,
D Esta Autaridad ha establecidn que el teXto se lea usi

5. Respecto ul resumen,

D E! texto es aprobado scgin lo presenta ¢l solicitante.

K{ Ksta Autoridad ha csiablecido el texto de acuerdo con ¥a Regla 38.2(b), sepin aparece en la Casilla No. IV, El solicitante puede, un
mes despuds de la fecha de haber enviadu por correo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad,

6. Respectir a los dibujos.
a. La figura de los dibujos que sc publicard con €1 resumen es 1a Figura No,
D como ho sugirié cl solicitante,
D como lo sclecciond esta Autoridad, porque el solicitante no sugirit una figura,

como lu selecciond esta Autoridad, porque esta figurn caracteriza mejor a la invencidn.

b. D ninguna de las figuras es para ser publicada con el resumen,

Furma PCT/SA210 (primera hoja) (Abril 2005)

M



- f - - . Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/045328

Casilla No. IV Texto del resumen (Continuacién del item 5 de la primera hoja)

Compucstos novedosos dc la férmula estructural (I) son antagonistas y/o agonistas mversos
del receptor canabinoide-1 (CBI1) y son ttiles en cl tratamiento, prevencion y supresion de
enfermedadcs mediadas por e! receptor CB1. Los compuestos de la presente invencion son
dtiles como farmacos que actiian a nivel central en el tratamiento de psicosis, deficiencias de
la memoria, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, migraiia, neuropatia, trastornos
neuroinflamatorios quc incluyen esclerosis multiple y sindrome de Guillain-Barré y las
secuelas inflamatorias de la encefalitis virica, accidentes vasculares cerebrales, y traumatismo
craneal, trastomos dec ansiedad, cstrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson, trastornos del
movimiento, y esquizofrenia, Los compuestos también son dtiles para el tratamiento de
trastornos de abuso de sustancias, para el fralamiento de obcsidad o trastornos de la
alimentacion, asi como para ¢l tratamiento de asma, cstreflimiento, pscudo-obstruccion
intestinal cronica, y cirrosis hepdtica.

Forma PCTASA/210 (continuacion de la primera hoja (31) (Abril 2003)
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A , Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/045328
A. CLASIFICACION DE MATERIA OBIFTO
INV. CO7D403/1¢0 C07D413/10 A61K31/4]1 A61K31/4245 A61IP3/04

A61P25/30

Seyin la Clasiticacion de Patente Internagional (1#C) o sepdn la clasificacion nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sisteina de clasificacion scguido de siinbolos de vlasificacion)

Co7D

Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan cn los campus buscados

Base de datos clectrénica censultads durante la bisqueda intemacional (nombre de [a base de datos y, donde sea préclico, buscar términns usados)

EPQO-Internacional, WP1 Dato, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoein ® | Citacidn de documcento. con indicacion, donde sca rpropiado. de los textos relevantes Relevanic a la reivindicacion No.
P, X WO 2006/119260 A (MERCK & CO INC [US]; AMATRUDA 1-10

JOHN M [US]. FONG TUNG M [US]; MOLLER DA)
9 de Noviembre de 2006 (2006.11-09)
pégina 8, linea 3 — linca 4

X WO 2005/000809 A (MERCK & CO INC [US]; BAKER 1-10
ROBERT K [US]; BAO JIANMING [US]; MIAO SHOU)
6 de Enero de 2005 (2005-01-06)
citado en la solicitud
pagina 40, linea 12 - linea 19; reivindicacion |

A WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA [FR]) 1-10
7 de Septiembre de 2001 (2001-09-07)
citado en la solicitud
reivindicacion !

-

N o |
M En ¢l recuadro C s¢ enumcran mas documentos.

) o- . s
Ea cf anexo sc enumeran micmbros de la familia de patentes.

° Cutcgorias cspecinles de documentus citados:

‘A* documento que define e! cstado gencral de 1a 1écnica el cual no sc
considera de relevancia particular

"' documento anterior pero publicado ¢n o despuds de la fecha de
presentacion imternacional

‘L' docurnento que puede aroiar dudas sohse reivindicaciones de
prioridad o que se cita para csiablecer 1a fecha de publicacion de otra
citacion u ofra tuzOn especial (Segun se cspecifica)

‘(' documenta que se refiere a una revetacion oral, uso, exhibicién u
otrog medios

P documento publicado antes de 1a fecha de presentucion Intcinacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

T' documento posterior publicado después de Ta fecha de presentacion
internacional v fecha de prioridad y que no csta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorla que sustenta
la invencidn

>

documcnto de relevancia particular; ta invencion reivindicada no
pucde considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un pasu inventive cuindo ¢! documento s toma solo

"Y' documento de relevancia particular: ta invencion icivindicuda no
pucde considerarse yue comprende un paso inventivo euendo cl
documento se combina cun uno o Mis documentaos, siendo dicha
combinacién obvia para una persuna experta en ta téonica

‘& documento micmbro de la misma familia de patenics

Fecha de la teeminacivn real de 1a bisqueda internacional

8 de Marzo d¢ 2007

Fecha de envio por cotreo del ropurte de bisqueda internaciona!

19/03/2007

Nombre y direceion de coreo de la ISA/
(¥icina de Patentes Europua, P.B. 5818 Pawntlaun 2
N{L-2280 NV Rijswigk
Tet. (#31-70) 340-2030, Tx. 31 651 epo nd,
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario auloricado

Gettins, Marc

Furms PCT/ISA210 {segunda hoja) (Abril 2005)

pagina t dc 2
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Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/045328
C. (Continuacitm) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
Catcgorfa® | Citacion de documento, ¢on indicacion, donde sea aprupiado, de 1os textos relcvantes Relevanic ala rcivind‘icacién No.

A WO 01/64633 A (AVENTIS PHARMA SA [FR]) 1-10
7 de Septiembre de 2001 (2001-09-07)
citado ¢n la solicitud
reivindicacién !

A WO 01/64634 A (AVENTIS PHARMA SA [FR}) 1-10

7 de Septiembre de 2001 (2001-09-07)
citado en la solicitud
reivindicacion |

Formn PCT/ {SA 7210 (continuacién de la segunda hoja) (Abril 2005)

pagina 2 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacion sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.

PCT/US2006/045328

Documento de patente citado en el

Micmbro(s) de la familia de

Fecha de publicacién

reporte de biisqueda Fecha dc publicacién
patentes

WO 2006119260 A 09-11-2006 NINGUNO

WO 2005000809 A 06-01~2005 AU 2004252109 Al 06-01-2005
BR P10411131 A 18-07-2006
CA 2527933 Al 06-01-2005
CN 1802351 A 12-07-2006
EP 1636181 Al 22-03-2006
IS 8146 A 24-11-2005
JP 2007500246 T 11-01-2007
KR 20060019587 A 03-03-2006
MA 27847 Al 03-04-2006
MX  PAOS5013583 A 09-03~-2006

W0 0164632 A 07-09-2001 AR 027608 Al 02-04-2003
AU 3752501 A 12-09~2001
BG 107056 A 31-07-2003
BR 0108871 A 29-04-2003
CA 2400116 Al 07-09-2001
CN 1423633 A 11-06-2003
€z 20022931 A3 15-01-2003
EE 200200487 A 16~02-2004
EP 1263720 Al 11-12~-2002
FR 2805818 Al 47-09~2001
HR 20020711 A2 30-06-2005
HU 0301404 A2 28-08-2003
JP 2003525268 T 26-08-2003
MA 26877 Al 20~12-2004
X PA02008360 A 13-12-2002
KO 20024175 A 29-10-2002
NZ 521075 A 29-04-2005
0A 12220 A 10-05-2006
PL 357534 Al 26-07-2004
SK 12452002 A3 02-05-2003
TW 230153 B 01-04-2005
UA 72593 (2 15-03-2005
ZA 200206905 A 26-08-2003

WO 0164633 A 07-09-2001 AU 3752601 A 12-09-2001
Bé 107057 A 31-07-2003
BR 0108894 A 29-04-2003
CA 2400138 Al 07-09-2001
CN 1411440 A 16~04-2003
EA 4649 Bl 24-06-2004
EE 200200486 A 16-02-2004
£? 1263721 Al 11-12-2002
FR 2805810 Al 07-09-2001
HR 20020710 A2 30-06-2005
HU 0300350 A2 28-06~-2003
JP 2003525269 T 26-08-2003
WA 26879 Al 20-12-2004
MX  PAQ2008346 A 13-12-2002
NO 20024176 A 29-10-2002
NZ 521076 A 27-08-2004
0A 12221 A 10-05-2006
PL 365007 Al 27-12-2004
SK 12442002 A3 04-02-2003
UA 72319 C2 15~02-2005
ZA 200206916 A 17-07-2003

Forma PCT? ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abrit 2005) pagina | de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacidn sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.

PCT/US2006/045328

Documento de patente citado en

el reporte de bisqueda Fecha de publicacion Miembro(s) de la familia de Fecha de publicacién
_ patentcs
W0 01646234 A 07~-09-2001 AU 780880 B2 21-04-2005
AU 3752701 A 12-09-2001
BG 107058 A 31-47-2003
BR. 0108893 A 05-11-2002
CA 2400141 Al 07-09-2001
CN 1418192 A 14-05-2003
EE 200200485 A 16-02-2004
EP 1263722 Al 11-12-2002
FR 2805817 Al 07-09-2001
HR 20020712 A2 31-10-2005
HU 0400636 A2 28-06-2004
JP 2003525270 T 26~08-2003
MA 26880 Al 20-12-2004
MX  PAQ2008349 A 13-12-2002
NO 20024177 A 29-10-2002
NZ 521077 A 24-09-2004
OA 12222 A 10-05-2006
PL 365046 Al 27-12-2004
K 12432002 A3 03-06-2003
UA 73554 C2 16-12-2002
ZA 200206912 A 03-11-2003
Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005) pagina 2 de 2
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rom the INTERNATIONAL SEARCHING AUT.H(?ELTY\ SRR 3

PATENT COOPERATION TREA . \ vepe AT
f‘- r= R \'\ ['\)""l

- ‘:2‘-]. L

oans b

To:

MERCK & €O
126 Eaet Lincoln Avenue
Rahway, NJ 07065-0907

ETATS-UN1S D*AMERIQUE i -
PAT. REG. COORD. QD R@g@a@
CKET . 5
ATTORNEY _____..E____. (PCT Rule 44.1) . {’:ﬁ _;%
CAS Date of malling FE :‘s
EE‘EFERENCE% | (@aymonihyean) 149 /03/2007 1/

PCTw

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND

LosT T

., INC. e ety BuLi)E!

[

THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHOFIITY. OR THE DECL&@ATION

Applicant's or agent's fiie reference

=

PCT 220968 FOR FURTHER ACTION See paragraphéﬂ and 4 below
Internationa! application No. 47;5‘0_ international filing date QA G0 )1
PCT/US2006/045328 Oga, (aay/monitvyear) 22/11/2006 L
Applicant }94/? 2 “TEAry
047;1,{: i
MERCK & CO., INC. &/’VSD
"-fr'"; —

N

2. [
3]

The appficant is hereby notlfied thal the International search report and the wiitten opinion of the International Searching
Autharlty have been established and ase transmitted herewith,

Filing of amendments and statement under Article 19:
The appiicant Is entitied, if he so wishes, to amend the claims 3 al Application (see Rula 46):
When? The time fimit for fillng such amendments is normally two months fiom the date of ransmittal of the
International Search Report.

Where? Directly to the International Bureau of WiPD, 34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzedand, Fascimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheet.

The applicant Is hereby notified that no intemational search repost will be estabiished and that the declaration under
Article 17{2){a) to that efiect and the written opinton of the Intemational Searching Authosity are transmittsd herewith.

With regard to the protest against payment of (an) additional fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notitied that:

D the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Bureay together with the
appticant's request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the dasignated Offices.

no decision has been macde yet on the protest; the applicant will be notified as soon as a deciston is made.

4, Reminders

Shortly after the expiration of 18 months from the priority date, the international application wil! be published by the
International Bureau. If the applicant wishes to avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the intermational
appilcation, or of the priority claim, must reach the International Bureau as provided in Rules 90bis.1 and 90bis.3, respectivaly,
before the complation of the technical praparations for international publication.

‘The applicant may submit comments on an informal basis on the written opinion of the intemational Searching Authority to the
Intsmational Bureau. The International Bursau will send a copy of such comments to all designated Offices unless an
international preliminary examination report has been ¢r Is to be established. These comments would alse ba made avallable to
the public but not before the expiration of 30 months from the priority date.

Within 19 months from the priority dats, bu! only in respect of some dasignated Offices, a demand for Intsmational preliminary
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the entry Into the national phase unti! 30 months from the priority
data (in some Offices even later); otherwise, the applicant must, within 20 months from the priority date, perform the presecribed

acts for entry into the national phase before those dasignated Offices.

In respect of other designated Offices, the time limit of 30 months (or 'ater) will apply even if no demand Is filed within 19
maonths.

See the Annex to Form PCT/IB/301 and, for detalls about the applicable tima limits, Otfice by Office, see the PCT Appticant’s

Guidg, Volume 11, Natlonal Chapters and the WIPQ internet site.

N

Name and maling address of tha Internationat Searching Authority

Authorized officer

T < European Patent Otfice, P.B. 5818 Patentlaan 2 . ]
NL-2280 HY Rijswik Andrea Neiller - WAR1S A0
_0) Tel. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo n, ) =
—== _ Fax: (+31-70) 340-3016 o& “OO

Form PCTNSA/220 (October 2005)

(Sea notas on Srockkianyig sheet)

0‘0 MM
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220

These Notes are Intended to give the basic instructions concerning ths filing of amendments under article 19. The
Notas are based on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latter are applicable. For more
detalled information, ses also the PCT Applicant's Guide, a publication of WIPQ.

In thase Notes, “Articla®, “Rute", and “Section® refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Ingtructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having recelved the international search report and the wiittan opinion of the Intemational
Searching Authority, one opportunity to amend the claims of the Intarnational application. It should however be emphasized
that, since all parts of the international application (claims.dascription and drawings) may be amended during the
international pretiminary examination procedure, thers is usuatly no nead to tite amendments of the claims under Article 19
except where, ¢.g. the applicant wants the fatter to be published for the purposes of provisional protection or has ancther
reason for amending the claims bafors International publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection is available in some States only (See PCT Applicant's Gulds, Volume VA, Annexas B1 and B82).

The attantion of the appllcant is drawh to the fact that amendments to the claims undes Article 19 are not allowed where
the international Searching Authority has declared, under Article 17(2), that no international search report would be
established (see PCT Applicant's Guids, Voluma YA, paragraph 295).

What parts of the International application may be amended?

Under Article 19, only the claims may be amended.

During the Intarnational phase, the ctaims may also be amanded (of further amended) under Article 34 before the
Intemnational Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended under

Article 34 before the International Examining Authority,

Upon entry into the national phase, ali parts of the intemational application may be amended under Article 28 or,
whare applicable, Articie 41.

Whon? Wwithin 2 months from the date of transmittal of the international search report or 16 months from the priority date,
whichever time limit expires later. it should be noted, howaver, that the amendmants will be conslderad as having
been recelved on time if they are recelved by the Internationa! Bureau after the expiration of the applicable time
limit but befora the completion of the technical preparations for International publication (Rule 46.1).

Where not to file the amendmonts?

The amendments may only be filed with the Intamational Bureay and not with the receiving Office or the
Intarnational Searching Authority (Ruls 46.2).

Where a demand for Intarnational preliminary examination has beenfis filed, se¢ below.

How? Either by cancelling one or more entire claims, by adding ona or more new ¢laims or by amending the text of one
or more of the claims as fited.

A replacement sheet must be submittad for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, ditters from the sheet originally filed.

All the clalms appoaring on a replacement sheet must be numbered In Arablc numerals. Where a claim Is
cancelied, no renumbering of the other claims is required. In 2l cases where claims are renumbsred, they must be
renumbered consecutively (Section 205(b}).

The amendments must be made in the languago in which the international application is to be published.

What documents must/may accompany the amendments?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitted with a leiter.

The fetter will not be published with the intemationa! application and the amended claims. !t shou!d not be
confused with the "Statement under Articte 13(1)" (see below, under "Statement under Article 19{1)°).

The letter must be in English or Fronch, at the cholce of the applicant. However, If the langusage of the
international application 1s Englich, the letter must be in English; If the language of the Internationa! application
is Franch, the Jetter must be in French.

Notas to Form PCT/SA/220 (first shoet) (October 2005)




PATENT COOPERATION TREAT.,

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

MERCK & CO., INC.

Applicant's or agant's file reference FOR FURTHER see Form PCTASA/Z20

POT 220968 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
Intemational application No. Intemnational filing date (day/month/vear) ({Earliest) Priority Date (day/monthiyaear)
PCT/US2006/045328 22/11/2006 28/11/2005
Applicant

This international search repont has been prepared by this International Searching Authorfty and is transmitted 10 the applicant
according to Articte 18. A copy is being tm_nsmmed to tha international Bureau.

This international search report consists of a total of 6 _ sheets.
It Is also accompanled by a copy of each prior art document cited in this report.

1, Basls of the report

4. With regard to the titie,

5. With regard to the abstract, -

6. With regard o the drawings,

a. the figure of the drawings 10 be published with the abstract is Figure No.
[[] assuggestod by the appacant
7]  asselected by this Authority, because tha appiicant failed to suggest a figure
' D as sclected by this Authortty, because this figure better characterizes the invention
b. [] none of the figures is to be published with the abstract

a. With regard to the language, the international search was carried cut on the basis of:
the intemational application in the language in which it was fited

[7]  atranstation of the Intemational application into . which is the language
of a translation fumished for the purposes of international seasch (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D With regard to any nucteotide and/or amino acid sequence disciossd in the International application, see Box No. 1.
2. D Certain claims were found unsearchable (See Box No. #)

3. D Unity of invention is lacking (see Box No i)

the text is approved as submitted by the appicant
[} the text has been established by this Authority to read as follows:

D the text is approved as submittsd by the applicant

C[x] == vt ids beervestablinad dcoording to'RUIE 38:2(5)7by 11I8 AbindAty as it appears In BGX NG IV: The applicant
{may, within orie. month from.the date:of.mailing of this intamational search report, submit comments 1o this Authority ,

PRSI 1

Form PCTASA/210 (first sheet) (April 2005)
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Intemational application No.

lNTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2006 /045328

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet)

Novel compounds of the structural formula {(I) are antagonists and/or inverse
agonists of the Cannabinoid-1 (CBl) receptor and are useful in the treatment,
prevention and suppression of diseases mediated by the CBl receptor. The
compounds of the present invention are useful as centrally acting drugs in the
treatment of psychosis, memory deficits, cognitive disorders, Alzheimer s A
disease, migraine, neuropathy, neurc-inflammatory disorders including multiple
sclerosis and Guillain-Barre syndrome and the inflammatory seguelae of viral
encephalitis, cerebral wvascular accidents, and head trauma, anxiety disorders,
stress, epilepsy, Parkingson s disease, movement disorders, and schizophrenia.
The compounds are alsc useful for the treatment of substance abuse disorders,
the treatment of obesity or e€ating disorders, as well aa the treatment of
asthma, constipation, chronic intestinal pseudo-obstruction, and cirrhosis of
the liver.
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/ 045328

Casilla No.1 Bases de la opini6n

1. Respecto al idioma, esta opinion ha sido establecida sobre las bases des
£ 1a solicitud internacional en el idioma en el cual se present6

(] una traduccién de la solicitud internacional en , el cual es el idioma de una traduceién proporcionada
para los propésitos de busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nuclettido y/o secuencia aminoécida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segan:

a. tipo de material:

I:] un listado de secuencia
[ tabla(s) relacionada con el listado de sccuencia

b. formato dc material:

[] en formato escrito
[ en formato legible por computador

¢. tiempo de presentacion/suministro:
[] contenido en la solicitud internacional segin se registro.
[[] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la basqueda..
3. [] Ademds, en el caso cn que mas de una versién o copia de un listado de secuencia y/ o tabla relacionada
con cllo sc haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informaci6n en las

copias subsiguientes o adicionales ¢s idéntica a aquella en la solicitud segtin se present6 o no va mds alla
de la solicitud seguin se registré, segin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:
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fiasilla No. V Afirmacién razonada bajo la Regla 43bis.1{a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. Declaracién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-10
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Sii  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-10
Aplicabilidad Industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-10

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

1.  Ciertos documentos publicados (Reglas 43bis.1 y 70.10)
y/o
2. Descripciones no escritas (Reglas 43bis.1y 70.9)

ver forma 210

Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internacional

Se han notado los siguientes defectos en la forma o contenidos de la solicitud internacional:

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes abservaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcion, y dibujos o sobre la pregunta sea
que las reivindicaciones estén totalmentc soportadas por la descripcion, son hechas:

ver hoja separada
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(HOJA SEPARADA)

Solicitud Internacional No.
PCT/US2006/045328

Re ftem 111
No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Re item V

Afirmacion razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones
y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. La técnica anterior relevante es proporcionada por:

D1: WO 2006/119260 A (MERCK & CO INC [US]; AMATRUDA JOHN M [US]; FONG
TUNG M [US]; MOLLER DA) 9 de Noviembre de 2006 (2006-11-09)

D2 WO 2005/00809 A (MERCK & CO INC [US]; BAKER ROBERT K [US]; BAO
JIANMING [US]; MIAO SHOU) 6 de Enero de 2005 (2005-01-06)

D3: WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA [FR] 7 de Septiembre de 2001 (2001-09-07)
citado en la solicitud

D4: WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA [FR] 7 de Septiembre de 2001 (2001-09-07)
citado en la solicitud

D5 WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA [FR] 7 de Septiembre de 2001 (2001-09-07)
citado en la solicitud

D1 es un documento intermedio. Sobre el supuesto de que la solicitud actual tiene derecho
a fecha de prioridad reivindicada el 28.11.2005 D1 no es relevante para el examen del PCT.
Se senala que la solicitud actual difiere de la revelacion mas relevante en D1, es decir, la
pagina 8, lineas 3-4 puesto que R no puede ser 1,2,4 triazol en la solicitud actual.

2. La solicitud actual es novedosa frente a D3-D5 puesto que los grupos encontrados en la
posicién 3 de la azetidina son diferentes de los grupos correspondientes en la solicitud
actual. La Solicitud actual parece que cae dentro del alcance de D2 (ver la pagina 49 donde
es claro que los grupos heteroarilo a que se hace referencia en la reivindicacién 1 de D1
pueden ser los mismos de R15 en la solicitud actual. La solicitud actual puede ser
considerada una seleccion novedosa de la solicitud actual debido al hecho de que un grupo
R15 debe estar presente y D2 no ejemplifica ninguno de dichos compuestos.

Forma PCT/1SA /237 (Hoju Separada) (Hoja 1) (EVO-Abril 2005)
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3. La solicitud actual y la técnica anterior mas cercana D2 son antagonistas del receptor
cannabinoide (CB1). Puesto que la solicitud actual cae dentro del alcance general de D2 se
podrfa haber esperado retener la habilidad cualitativa para modular el receptor
cannabinoide (CB1). A la luz de la técnica anterior el verdadero problema implicito en la
solicitud actual debe considerarse como el suministro de receptores cannabinoide (CB1)
adicionales que son sorprendentemente més efectivos que aquellos de la técnica anterior
més cercana D1. Al momento no hay evidencia en el expediente que muestre que este
problema haya sido solucionado. A la solicitud actual le falta un nivel inventivo.

Re ftem VI
Ciertos documentos citados

Ciertos documentos publicados

Solicitud No. Fecha de publicacion Fecha de radicacién Fecha de prioridad
Patente No. {dia/mes/aio) {din/mes/ano) (reivindicacién vilida)
(dicy/mes/rrio)
WQO2006/119260 09.11.2006 28.04.20006 02.05.2005
Re ftem VII

Ciertos defectos en la solicitud internacional

1. Debe observarse que la reivindicacién 6 es definida en términos funcionales que no son
considerados claros. La solicitud terapéutica es definida funcionalmente por un mecanismo
de accién que no permite ninguna aplicacion préctica en la forma de un tratamiento real
definido de una condiciéon patologica (enfermedad). La objecion podria ser superada
‘ntroduciendo en las reivindicaciones una lista de condiciones patologicas (enfermedades)
citadas en la solicitud (como ya se hizo enla reivindicacion 7) o mostrando que existen
medios disponibles que le permitirfan a la persona versada reconocer cudles condiciones
adicionales caerfan dentro de la definicion funcional.

2. Parece que a la reivindicacion 2 le falta una contraparte fiel en la descripcion por cuenta de
los trastornos alimenticios especificos enumerados (Articulo 6 PCT). El Solicitante debe
indicar el texto correspondiente en la descripcion o asegurar que las reivindicaciones y la
descripcion armonizan completamente.

Forma PCT/ISA /237 (Hoja Separada) (Hoja 2) (EPO-Abiil 2005)
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Re ftem VIII

Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

1.

En la descripcién se usan las formulas 1A, IB y IC. Debe hacerse lo mismo en la
reivindicacion 4.

Fl Solicitante debe citar y discutir brevemente el documento de la técnica anterior D1
(Regla 5.1 (a)(ii) PCT).

La referencia en la pagina 43 a “espiritu y alcance” debe omitirse (Art 6 PCT).
Las referencias en la descripcion a métodos de tratamiento (v.g. pagina 16) se relacionan

con la materia objeto que esta Autoridad considera que esta cubierta por las disposiciones
de la Regla 67.1(iv) PCT.

Forma PCT/I5A /237 (Hoja Separada) (Hoja 3) (EPO-Abril 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/AUS2006/045328

Box No.| Basis of the opinion

1.

With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material;
O asequence listing
0 table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the international appiication in electronic form.

O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. 0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/r table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as fliled, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:

Form PCTASAI237 (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2006/045328

B x No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Qlaims 1-10
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-10

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-10
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. Vil Cenrlain observations on the international application

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

see separate sheet

Form PCTASA’237 (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/045328
R I Il

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

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1.  Relevant prior art is provided by:

D1: WO 2006/119260 A (MERCK & CO INC [US]; AMATRUDA JOHN M [US];
FONG TUNG M [US]; MOLLER DA) 9 November 2006 (2006-11-09)

D2: WO 2005/000809 A (MERCK & CO INC [US]; BAKER ROBERT K [US]; BAO
JIANMING [US]; MIAO SHOU) 6 January 2005 (2005-01-06)

D3: WO 01/64632 A (AVENTIS PHARMA SA [FR]) 7 September 2001 (2001-09-07)
cited in the application

D4: WO 01/64633 A (AVENTIS PHARMA SA [FR]) 7 September 2001 (2001-09-07)
cited in the application

D5: WO 01/64634 A (AVENTIS PHARMA SA [FR]) 7 September 2001 (2001-09-07)
cited in the application

D1 is an intermediate document. On the assumption that the current application is

~ entitied to the claimed priority date of 28.11.2005 D1 is not relevant for the PCT
examinaticn. It is pointed out that the current application differs from the most
relevant disclosure in D1. i.e. page 8, lines 3-4 since R'in the current application
cannot be 1,2,4 triazole.

2. The current application is novel vis-a-vis D3-D5 since the groups found at the 3
position of the azetidine are different from the corresponding groups in the current
application. The current application appears to fall within the scope of D2 (see page
49 where it is clear that the heteroaryl groups referred to in claim 1 of D1 can be the
same as R15 in the current application. The current application can be considered to
be a novel selection from the current application on account of the fact that an R15

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheel) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/045328

group must be present and D2 does not exemplify any such compounds.

3. The current application and the closest prior art D2 are antagonists of the
cannabinoid (CB1) receptor. Since the current application falls within the overalls
cope of D2 it would have been expected to retain the qualitative ability to modulate
the cannabinoid (CB1) receptor. In the light of the prior art the true problem
underlying the current application must be considered to be the provision of further
cannabinoid (CB1) receptors which are surprisingly more effective than those of the
closest prior art D1. There is at present no evidence on file to show that this problem
has been solved. The current application lacks an inventive step.

Re item VI
Certain documents cited

Certain published doccuments

Application No Publication date Filing date Priority date (valid claim)
Patent Ne (day/month/year) {day/monthiyear) fdzy/monthfyear)
WQO2006/119260 09.11.2006 28.04.2006 02.05.2005
Re ltem Vii

Certain detfects in the international application

1. It should be noted that the claim 6 defined in functional terms that are not considered
to be clear. The therapeutic application is functionally defined by a mechanism of
action which does not allow any practical application in the form of a defined real
treatment of a pathological condition (disease). The objection could be overcome by
either introducing in the claims a list of pathological conditions (diseases) cited in the
application (as is already done in claim 7)or by showing that means are available
which would allow the skilled person to recognise which additional conditions would
fall within the functional definition.

2. Claim 2 appears to lack a true counterpart in the description on account of the
specific eating disorders listed(Article 6 PCT). The Applicant should either point out

Form PCTASA23T (Separate Sheet) (Sheel 2) (EPO-April 2005)
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AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/045328

the corresponding passage in the description or else ensure that the claims and the
description are fully harmonised.

Re item VIil
Certain observations on the international application

1. Inthe description the formulae |A, IB and IC are used. the same should be done in
claim 4.

2. The Applicant should cite and briefly discuss the prior art document D1 (Rule 5.1 (a)
(i) PCT).

3. The reference on page 43 to "spirit and scope” should be deleted (Art 6 PCT).
4. References in the description to methods of treatment (e.g. page 16) relate to

subject-matter considered by this Authority to be covered by the provisions of Rule
67.1 (iv) PCT.

Form PCT/SA/237 {Separate Shect) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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DERIVADOS DE 3-ALQUILAZETIDINA SUSTITUIDOS CON HETEROCICLOS

RESUMFEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos novedosos de la formula estructural () son antagonistas y/o agonistas inversos del
receptor canabinoide-1 (CB1) y son atiles en el tratamiento, prevencién y supresién de enfermedades
mediadas por el receptor CB1. Los compuestos de la presente invencién son (tiles como fArmacos que
actdan a nivel central en el tratamicnto dc psicosis, deficiencias de la memoria. trastornos cognitivos,
enfermedad de Alzheimer, migrafia, neuropatia, trastornos neuroinflamatorios que incluyen csclerosis
maltiple y sindrome de Guillain-Barré y las sccuelas inflamatorias de la encefalitis virica, accidentes
vascularcs cercbrales, v traumatismo craneal, trastommos de ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de
Parkinson, trastornos del movimienlo, y csquizofrenia. Los compuestos también son utiles para el
tratamiento de trastormos de abuso de sustancias, para el tratamiento de obesidad o trastornos de la
alimentacion, asi como para cl tratamiento de asma, estrefimiento, pseudo-obstruccion intestinal crénica,

y cirrosis hepatica.
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TITULO DE LA INVENCION
DERIVADOS DE 3-ALQUILAZETIDINA SUSTITUIDOS CON HETEROCICLOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La marihuana (Cannabis sativa L) y sus derivados sc¢ han wsado durante siglos para fines
medicinales y recreativos. Se ha determinado que un ingrediente activo principal de la marihuana y ¢l
hachfs es AS-tetrahidrocannabinol (AS-THC). Investigaciones detalladas han revelade que la aceidn
biologica de A9-THC y otros miembros de la familia dc los canabinoides se produce a través de dos
receplores acoplados a proteina G que se denominan CBi y CB2. El receptor CBI1 sc encucntra
principalmente en los sister;las nerviosos central ¥ periférico y en menor grado en varios 6rganos
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 araquidénico
(anandamida, 2-araquidonoilglicerol, y 2-araquidonilgliceroléter). Cada uno es un agonista con
actividades similares a A9-THC, que incluyen sedacion, hipotermia, inmovilidad intestinal,
antinocicepcidn, analgesia, catalepsia, anti-emesis, y estimulacidn del apetito.

En este momento existen al menos dos moduladores de CBI 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)suifonil-N-metil-4-fenil-4,5-dthidro-1H-
pirazol-1-carboxamida (SLV-319), que estdn en ensayo clinico para el tratamiento de trastornos de la
alimentacién y/o para dejar de fumar. Todavia sigue existiendo una necesidad de moduladores de CB1 de
bujo peso molecular potentes que tengan propicdades farmacocinéticas y farmacodindmicas 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 sc refiercn a derivados de uzetidina como antagonisias de

canabinmdes.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invenci6n se refiere a derivados de azetidina de la formula general I:

%
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y sus sales farmacéuticamente aceptables que son moduladores y, en particular, antagonistas y/o
agonistas inversos del rcceptor canabinoide-1 (CB1) y son Gtiles en el tratamiento, prevencion o
supresion de enfermedades mediadas por el receptor canabinoide-1 (CB1) . En un aspecto, la invencion
se refiere al uso de estos compuestos novedosos para actuar como antagonistas selectivos del receptor
canabinoide-1 (CB1). Como tal, los compuestos de la presente invencién son Gtiles como farmacos que
actlian a nivel central en el tralamiento de psicosis, deficiencias de la memoria, trastornos cognitivos,
enfermedad de Alzheimer, migrafia, neuropatia, trastornos neurcinflamatorios que incluyen esclerosis
miitiple y sindrome de Guillain-Barré y las secuelas inflamatorias de encefalitis virica, accidentes
vasculares cerebrales, y traumatismo craneal, trastomnos de ansicdad, estrés, epilepsia, enfermedad de
Parkinson, trastornos del movimiento, y esquizofrcnia. Los compuestos son también ttiles para el
tratamiento de trastornos de abuso de sustancias, en particular abuso y/o adiccién a opidceos, alcohol,
marihuana, y nicotina, que incluyen dejar dc fumar. Los compuestos también son (tiles para ¢l
tratamiento de obesidad o trastornos de la alimentacion asociados a la ingesta excesiva de alimentos y
complicaciones asociadas a ella, que incluyen hipertrofia ventricular izquicrda. Los compuestos también
son utiles para el tratamiento de estrefiimiento y pseudo-obsiruccién intestinal crénica. Los compucsios
también son utiles para ¢l tratamiento de cirrosis hepatica. Los compuestos también son dtiles para el
tratamiento de asma.

La presente invencién lambién se reficre al tratamiento de cstas afecciones, y el uso de
compuesios de la presentc invencién para la fabricacion de un medicamento de utilidad en ¢l tratamiento
de estas afecciones. La presente invencion también se refiere al tratamiento de cstas afecciones mediante
una combinacién de compuestos de ta Férmula [ y otros firmacos actualmente disponibles.

La invencién también se rcliere formulaciones farmacéuticas que comprenden uno de los

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

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

l.os compuestos de la presente invencion se representan mediante a formula estructural I:

_3-
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{n.
En una realizacion de esta invencion, X sc selecciona de:
(D) hidroxi,
(2)  NHz
5 3 metilo, ¥
)] metoxi.
Todavia en otra subclase dc esta clase, X cs metilo.

En una realizacion de 1a presente invencion, R2 y R3 cada uno se sclecciona independientemente

de:
10 (H hidrogeno,
2) metilo,
) fluoro,

C)) hidroxile, y
(5) trifluorometilo,
15  con la condicién de que R2 y R3 no sean ambos hidrogeno cuando X es hidroxi, -NTI2, o metoxi.
En una subclase dc esta clase, R2 se selecciona de:
1) hidrégeno,
2) metilo, y
(3) hidroxilo, ¥
20 R3 scselecciona de:
(H metilo, ¢
(3] hidroxilo.
En otra subclase, R2 sc selecciona de:
88 hidrégeno,
25 (2) fluoro,
3) metilo, e
)] hidroxilo, y

R3 se selecciona de metilo, e hidroxilo.
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En otra subclase de la prescnte invencion, R2 y R3 son cada uno fluoro.

Todavia en otra subclase de Ja prescnte invencion, R2 es fluoro y R3 es metilo.

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

(2) hidrogeno,

3 halégeno,

(4) metilo,
(5) ‘C:F31

(6) ciano, y
€))] SO2CH3.

En una subclase, R8 se selccciona de:
n RIS,

(2) hidrégeno,

3 haldgeno,

(4) cloro,

(5 fluoro, v

(6) ciano.

[n otra subclase, R8 se selecciona de:

(N R13,
2) hidrégeno,
3 cloro,

C)] fluoro, ¥
(5) ciano.

En otra subclase, R8 sc selecciona de:

(1) R13,
)] fluoro, v
3) ciano.

En otra subclase, R8 es R13,

En ofra subclase, R8 se seleeciona de:
Rk

SN N. .3 M. _RK o
Y A AT O
N N-N N=N N-N

S
(8]

En otra subclase, R8 sc selecciona de:

(1) fluoro, y

) clano.

Todavia en otra clase, R9 se sclecciona de:
(1) RIS

14
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(2) hidrogeno,

(3) fluoro
(4) cloro, y
(5) ciano.

Fn una subclase, RY se sclecciona de:
() RIS,

(2) hidrogeno, v

(3) ciano.

En otra subclase, R? es R13,

Todavia en otra subclase, RY se selecciona de:

~OE° A~y O
- N-N N—-N .

Todavia cn otra subclase, R es:

~po
N-NH

En otra subclase, R? se selecciona de:
(1) hidrégeno, y

(2) ciano.

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

() RIS,

(2) hidrogeno,
3) fluoro,

4) cloro,

(5) -CF3,

(6) ciano, y
)] metilo.

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

() RIS,
2) hidrégeno,
€))] halégeno, y

@ ciano.

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

(1 R,

(2) hidrégeno,
(3) cloro, ¥
(4) ciano.

En una subclase, R10 ¢s R15,

I
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En otra subclase, R10 es:
0]
Ry
En otra subclase, R10 s¢ selecciona de:
Q)] hidr6geno,
5 ) cloro, y
(3) ciano.
Todavia en otra subclase, R10 es cloro.
En una rcalizacion de la presente invencion, cada R135 es un anillo heterociclice insamrado de 5

micmbros que se selecciona de:

R" RN
3 ‘j\(l»’ ti\o%/f R aalll S
" NS T
RN R Rh o ;
RI = N ' N Rl
AR o {'ﬂ i~ LT A O R
O O T A
Rk' Rk R} RP .
R' A N g i R
7 YO “’ I 7’
SIR,,‘ }S ' \S— \;
n N nrh N O '
J\r 'S et aulis il *“\«_rR",f\S_“rR‘
wnry Rh N
o )Yi SO O
N-S '
Y Rb R¥ Rk
! [
A N e g A
N-N  ° NN ' N-N ' N-N N=N
10 R* R*

en los que: Rh y R cada uno sc selecciona independientemente de: -H, -OH, -SH, -NHz, alquilo C1.3, -
CF3,vcada RK se sclecciona de: -H, y alquilo C 1.3.
Las subcstructuras anteriores puede considerarse que representan todas las estructuras tautomeras
posibles de los sistemas anulares individuales. Por gjemplo:
15

16
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o
f\’( Y12 can also be represent
N—N tanhién pucde representarse mediante

SN
H
;\g_r can also be represent tamhién pucde representarse mediante

Iin otra clase de la presente invencidn, cada R13 se selecciona independientemente de:

R" R" RY ) R AN
R | R i Rl
e RN < %QWN’ I~ e
o-N g~-N Rk’N’ . N—N\Rk : RP .

*

S~ O i SNy R S i Ny -RP h

Rk
ph._ N S n lll
N-S ’ N=N ) ; ;
N-N ; en los que Rh y Ri cada uno

s selecciona independicntemente de: -H, -OH, -8H, -NH2, metilo, y -CF3, y cadi RK se sclecciona de: -

5 H,ymetilo.  En una subclase de la presente invencion, cada R13 se selecciona independientemente
de:
R‘(
I MR S O RY RN S.__Rh N
\«_\7/ | \«—T | \« \7/'7’1. é"\.« ?’R v \f’\,« rR"
en los que RM se
selecciona de: -H, -OH, y -NH3, y cada RK se sclecciona de: -H, y metilo.
En una subclase de la presente invencién, cada R13 se selecciona independientemente de:
RK
AN AN A MR A 0 g A O o £ O
\YE:-(?)' c“‘s\\( N . f'\(f: N . g‘:\« W-’NHZ \(h_\f \« ) '
10 N-N N=N N=N . NH .y N-N en los que Rk se
sclecciona de hidrogeno y metilo.
Todavia en otra subclase de la presente invencion, R15 se selecciona de:
N 0. F~O_0 o
DR s i Sl
N-Q ' N—N ' N—NH Y N—-N
En una realizacion de la presente invencion, cada RD se selecciona independientemente de:
15 m -H,
(2)  -OH,
(3) 'SH,
#)  -NH,
{5 alquilo Cy-3, ¥
20 (6) -CF1.



32096PVS

15

20

30

35

En una clase de esta realizacion, cada R] se selccciona independientemente de:

M -H,

2) -OH,

(3) -SH,

(4)  -NHz,

{5) metilo, y

(6) -CF3.

En una subclase de csta clase, cada Rh se selecciona independicniemente de:
(  -H,

) -OH, ¥

(3) -NH3.

En una realizacién de la presente invencion, cada Rl sc selecciona independientemente de:
1 -H

(2)  -OH,

(3) -SH,

4)  -NHz,

(5) alquilo C1.3, ¥

(6) -CF3.

En una clase de esta realizacion, cada Ri se selecciona independientemente de:
1y H

(2) -OH,

(3) -SH,

(4)  -NH,

(5) metilo, y

6  -CIs.

En una subclase de esta clase, cada Ri se sclecciona independientemente de:
(D -H,

(2 -OHyy

(3)  -NH2.

En otra subclase de esta clase, cada Ri es hidrgeno.

En una realizacion, cada RK se selecciona independientemente de:
(1) Hy

(2) alquilo C1.3.

Fn una clase, cada RK se selecciona independientementc de:

(]) 'Hs Yy

(2) metilo.

En una clase son compuestos de la tormula estructural 1A:

_9.
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1A,

IB.

Todavia en olra clase son compucstos de la formula estructural IC:
RB

IC.

Todavia en otra clase son compuestos de la férmula estructural 1D:

-10-
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estercoisomeros individuales por medios convencionales, por cjemplo mediante el uso de una amina
dpticamente activa como agente de resolucidn o en una columna de HPLC quiral.

De forma alternaliva, puede obicnerse cualquier enantiémero de un compuesto de la formula
general | mediante sintesis estercocspecifica usando materiales iniciales Opticamente pures o reactivos de
configuracidn conocida.

Ademas, algunas de las formas cristalinas para los compuestos de la presente invencion
pucden existir como polimorfos ¥ asi sc pretende quc estén incluidos en la presente invencion.
Ademas, algunos dc los compucstos de la presente invencidn pueden formar solvatos con agua o
disolventes organicos comunes. Tales solvatos estan incluidos en el alcance de esta invencidn.

Generalmente es preferible administrar los compuestos de la presente invencion en forma de
formulaciones enantioméricamente puras. Las mezclas racémicas pucden separarse en sus enanlidmeros
individuales mediante cualquiera de un numero de métodos convencionales. Estos incluyen
cromatografia quiral, derivatizacién con un auxiliar quiral seguido de scparacion por cromatografia o
cristalizacion, v cristalizacion fraccionada de sales diastercoisoméricas.

L.a expresion “sales farmacéuticamente aceptables”™ se refiere a sales preparadas a partir de bases
$§ acidos no toxicos farmacéuticamente acepiables que incluyen bases inorgdnicas u orgdnicas y 4cidos
inorgénicos u orgénicos. Las sales que se derivan de bases inorganicas incluyen sales de aluminio,
amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio, magnesio, mangénicas, manganosas, de potasio, sodio,
zine, y similares. Particularmente preferidas son las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio, y sodio.
Las sales derivadas de bases orginicas no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas naturales, aminas
ciclicas, y resinas de intercambio i6nico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-
dibenciletilendiamina,  dietilamina,  2-dictilaminoetanol,  2-dimetilaminoetanol,  etanolamina,
etilendiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosumina, histidina, hidrabamina,
isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, tcobromina, trictilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. La expresion
"sal farmacéuticamente accptable” ademds incluye todas las sales aceptables tales como acclato,
lactobionato, bencenosulfonato, laurato, benzoato, malato, bicarbonato, malcato, bisulfato, mandelato,
bitartrato, mesilato, borato, bromuro metilico, bromuro, nitrato metilico, edetato célcico, sulfato metilico,
camsilato, mucato, carbonato, napsilato, cloruro, nitrato, clavulanato, N-metilglucamina, citrato, sal
amonio, diclorhidrato, oleato, edetato, oxalato, edisilato, pamoato (embonato), estolato, palmitalo,
esilato, pantotenato, fumarato, fosfato/difosfato, gluceptalo, poligalacturonato, gluconato, salicilato,
glutamato, cstearato, glicolilarsanilato, sulfato, hexilresorcinato, subacetato, hidrabamina, succinato,
bromhidrato, tanato, clorhidrato, tartrato, hidroxinaftoato, tcoclato, yoduro, tosilato, isotionato, yoduro
trietilico, lactato, panoato, valerato, y similares que pueden usarse como forma farmacéutica para
modificar las caracteristicas de solubilidad o hidrolisis o pueden usarse ¢n formulaciones de liberacion

mantenida o dc profarmacos.
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Se entenderd que, tal como sc usa en la presente memoria, cuando sc¢ hace refercncia a los
compuestos de la Férmula | se pretende que también incluyan las sales farmacéuticamente aceptables.

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

Los compuestos de esta invencién son moduladores del receptor CBI y asi son Gtiles como
farmacos de actividad a nivel central en el tratamiento de psicosis; deficiencias de la memoria; trastornos
cognitivos; enfermedad de Alzhcimer; migraia; neuropatia; traslormnos neureinflamatorios que incluyen

v las secuelas inflamatorias de encefalitis virica,

v

esclerosis maltiple ¥ sindrome de Guillain-Barré
accidentes vasculares cerebrales, y traumatismo craneal; trastornos de ansiedad; estrés; epilepsia;
enfermedad de Parkinson; trastornos del movimiento; csquizofrenia; trastornos de abuso de sustancias,
en parlicular de opiaceos, alcohol, marihuana, y nicotina; obesidad o trastornos de la alimentacion
asociados a la ingesta excesiva de alimentos y complicaciones asociadas a ella, que inciuyen hipertrofia
ventricular izquierda, asi como en ¢l tratamiento o prevencién dc obesidad cn otras especics de
mamiferos, que incluyen canidos y felinos; cirrosis hepética; cnfermedad de higado graso no debida al
alcohol (NAFLD); esteatohepatitis no debida al alcohol (NASH); asma; cstrefiimiento; y pseudo-
obstruccién intestinal crénica. En particular, los compuestos de esta invencién son antagonistas/agonistas
inversos del receptor CB1. En particular, los compuestos de la invencion son atiles para dejar de fumar.

Los compuestos de la presente invencidén poseen un resto heterociclico parcial o totalmente
insaturado, con enlaces de carbono de 5 miembros y son metabolizados por mecanismos oxidativos y no
oxidativos. Este resto heterociclico puede someterse a procesamiento metabdlico secundario y/o escision
oxidativa, que proporciona un perfil metabdlico favorable. Los compuestos de la presente invencion
muestran mecanismos mixtos de metibolismo o aclaramiento. Es muy deseable que ¢l aclaramiento y/o
excrecion de los tarmacos de los pacientes diana estén mediados por mds de un mecanismo, en lugar de
depender de un Gnico mecanismo para aclarar el farmaco del pacicnte. Esta es una caracteristica descable
para evitar polenciales interacciones entre farmacos o polimorfismos genéticos en un @nico mecanismo
de aclaramiento que puedan contribuir a ampliar la variabilidad de los pacientes. Del mismo modo, los
mecanismos dc aclaramiento mixtos pueden evitar elevactones indeseables de la exposicién a farmacos
en pacicntes con una funcién orginica comprometida; por ejemplo, deficicncia de la funcién hepitica o
enfermedad renal, Con las miltiples rutas metablicas disponibles para ¢l aclaramiento y/o excrecidn, los
compucstos de la presenle invencion pucden presentar una menor variabilidad en la exposicion entre
pacientes y un mayor perfil de seguridad.

I.a magnitud de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de la Férmula 1, por supuesto,
variars dependiendo de la naturaleza, de la gravedad dc la afeccién a traar y del compucslo de la
Férmula [ particular y su via de administracion. También variard de acuerdo con ia 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 aproximadamentic 100 mg por kg de peso corporal de un mamifero,

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

Otro aspecto de la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden
un compuesto de la Férmula 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El término “composicién™,
cono en composicion farmacéutica, se preiende que englobe un producto que comprende el/los
ingrediente(s) activo(s), y cl/los ingrediente(s) incrte(s) (excipientes farmacéuticamente aceptables) que
compaonen el vehiculo, asf como cualquier producto que se produce, directa o indirectamente por la
combinacion, formacién de complejos o agregacion de cualesquiera dos 0 mds de los ingredientes, o por
disociacion de uno o més de los ingredicntes, o por olros tipos de reacciones o interacciones de uno o
mas de los ingredientes. Por o tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién engloban
cualquier composicion quc se prepara mezclando un compuesto de la Férmula I, ingrediente(s) activo(s)
adicional(cs), v excipicnles farmacéuticamentc aceptables.

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

L.as composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden un compucsio de la
Férmula | como ingrediente activo o una sal farmacéuticamente aceptlable del mismo, y también puede
contener un vehiculo farmacéuticamente aceptablc y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos. Por
"farmacéuticamente aceptable” se quiere decir que el vehiculo, diluyente o excipicnte debe ser
compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudiciales para su receptor. Las
composiciones incluyen composiciones adecuadas para la adminisiracion oral, rectal, tdpica, parenteral
(que incluye subcutdnca, intramuscular, € intravenosa), ocular (oftdlmica), pulmenar (inhalacion de
acrosol), o nasal, aunque la via mas adecuada en cualquier caso dado dependerd de la naturaleza y
gravedad de las afecciones que se estén tratando y de la naturaleza del ingredicnte activo. Pueden
presentarse convenientemcnle en una forma farmacéutica unitaria y prepararse por cualquiera de los
procedimientos notorios en la técnica farmacéutica.

Las formulaciones topicas adecuadas de un compucsto de la Formula 1 incluyen dispositives
iransdérmicos, aerosoles, cremas, soluciones, unglientos, geles, lociones, polvos de espolvorear, y
similares. Las composiciones farmacéuticas topicas que conticnen los compuestos de la presente
invencién de forma ordinaria incluyen aproximadamente 0,005% a 5% en peso del compuesio activo
mezclado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los parches cutdneos transdérmicos de utilidad
para administrar los compuestos de la presente invencién incluyen los notorios para las personas de

experiencia ordinaria en esa téenica.
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En el uso préctico, los compuestos de la Férmula I pucden combinarse como ingrediente activo
en mezela intima con un vehiculo farmacéutico de acuerdo con las técnicas de formacion de compuestos
farmacéuticos convencionales.

Las composiciones farmacéuticas de la presentc invencion adecuadas para la administracion oral
pucden presentarse en forma de unidades separadas tales como cdpsulas (que incluyen formulaciones de
liberacion diferida y de liberacién mantenida), pildoras, obleas, polvos, grinulos o comprimidos que
conticnen cada uno una cantidad predeterminada del ingredicnte activo, en forma de polvo o grénulos o
en forma de una solucion o una suspension en un liguido acuoso, un liguido no acuoso, una emulsion de
aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite, que incluye elixires, tinturas, soluciones,
suspensiones, jarabes y cmulsiones. De forma descable, cada comprimido, oblea, o cdpsula contiene de
aproximadamente 0,01 a 1,000 mg, cn 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
ingredicnte activo para el ajuste sintomatico de la dosis al pacicnle a tratar.

Medios adecuados adicionales de administracién de los compuestos de la presente invencion
incluycn inyeccion, inveccion embolada o infusion intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea,
intramuscular v tépica, con o sin oclusidn.

Ejemplar de la invencién cs una composicién farmacéutica que comprende cualquiera de los
compuestos que se describen anteriormente ¥ un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También
cjemplar de la invencién ¢s una composicidn farmacéutica preparada combinando cualquiera de los
compuestos descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Una ilustracién de la
invencién es un proceso para preparar una composicion farmacéutica que comprende combinar
cualesquiera de los compuestos que se describen anteriormente ¥ un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La dosis pucde administrarse ¢cn una fnica toma diaria o la dosis diaria total puede administrarse

‘en tomas separadas dos, tres o cuatro veces al dia. Ademas, basandosc en las propiedades del compuesto

individual que se selecciona para la administracién, la toma puede administrarse menos frecuentemente,
por ejemplo, una vez a la semana, dos veees a la semana, una vez al mes, cic. La dosis unitaria, por
supuesto, sera correspondicniemente mayor para la administracion menos frecuente,

Cuando s¢ administra por via intranasal, via transdérmica, mediante supositorios rectales o
vaginales, o mediante una solucion intravenosa continua, la administracion de la dosis, por supuesto, serd
continua en lugar de intermitente durantc la pauta de administracion.

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

la Formula I
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Cépsula mg/capsula Comprimido mg/comprimido
Compuesto de la Formula | 25 Compuesto de la Formula | 25
Lactosa en polvo 573,5 Celulosa microcristalina 415
Estearato magnésico 1.5 Povidona 14,0
600  Almidon pregelatinizado 43,5
Estearato magnésico 25
500

Los compuestos de la Formula | pueden usarse combinados con otros farmacos que se usan en ¢l
tratamiento/prevencion/supresion o mejora de las enfermedades o afecciones para las que son dtiles los
compuestos de la Formula [. Tales otros farmacos pueden administrarse por fa via y en la cantidad en la
que se usen habitualmente, de forma simultdnea o secuencial con un compuesto de la Formula I. Cuando
un compuesto de la Formula [ sc usa de forma simultanea con otro u otros farmacos, se prefiere una
composicién farmacéutica que contenga tales otros farmacos ademds del compuesto de la Férmula [. Por
lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen aquellas que también
contienen otro u otros ingredientcs activos, ademés de un compuesto de la Férmula 1. Ejemplos de otros
ingredientes activos que pueden combinarse con un compuesto de la Férmula I incluyen, pero sin
limitacién: agentes antipsicolicos, agentes potenciadores de la cognicién, agentes contra la migrafia,
agentes antiasméticos, agentcs antiinflamatorios, ansioliticos, agentes contra ¢l Parkinson,
antiepilépticos, agentes anorexigenos, inhibidores de la recaptacion de serotonina, otros agentes contra la
obesidad, asf como agentes antidiabéticos, agentes reductores dec los lipidos ¥ agentes contra la
hiperiension que pueden administrarse de forma separada o en las mismas composiciones farmacéuticas.

Inhibidores de DP-1V especificos para usar combinados con un compucsio de la presente
invencion se scleccionan de 7-[(3R)-3-amino-4-(2.4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazina. En particular, el compucsto de la Férmula | s¢ combina de forma
favorable con  7-[(3R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-
1,2 4-triazolo[4,3-a]pirazing, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los trastornos relacionados con la obesidad en la presente memoria estan asociados, son
provocados, © son resultado de la obesidad. Ejemplos de trastornos relacionados con la obesidad
incluyen ingesta excesiva de alimentos y bulimia, hipertensién, diabetes, concentraciones de insulina en
plusma elevadas y resistencia a la insulina, dislipidemias, hipertipidemia, cdncer de endométrico, mama,
prostata y colon, artrosis, apnea del sueiio obstructiva, colelitiasis, picdras en la vesicula, enfermedad
coronaria, ritmos anormales y uammitmias cardiacas, infarto de mmocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, cnfermedad coronaria cardiaca, mucrie subita, ictus, enfermedad ovérica poliquistica,
crancofaringioma, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Frohlich, pacientes dcficientes en HC, estatura
pequena de la variante normal, sindrome de Turner, ¥ otras afecciones patolégicas que muestran una
actividad metabolica reducida o un descenso del consumo energético en reposo en términos de porcentajc

de la masa total sin grasa, por ejemplo, nifios con leucemia linfoblastica aguda. Ejemplos adicionales de
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trastomos relacionados con la obesidad son sindrome metabolico, también conocido como sindrome X,
sindrome de resistencia a la insulina, disfuncion sexual y reproductora, tal como infertilidad,
hipogonadismo en los hombres e hirsutismo ¢n las mujeres, trastornos de la movilidad gastrointestinal,
tales como retlujo gastrocsofdgico relacionado con la obesidad, trastornos respiratorios, tales como
sindrome de hipoventilacioén debida a la obesidad (sindrome de Pickwick), trastornos cardiovasculares,
inflamacidn, tal como inflamacién sistémica de la vasculatura, arteriosclerosis, hipercolesterolemia,
hiperuricalcemia, dolor lumbar, enfermedad vesicular, gota y céncer de rifibn. Los compuestos de la
presente invencidn también son itiles para reducir el riesgo de los resultados secundarios de la obesidad,
tales como reducir el riesgo de hipertrofia ventricular izquicrda.

Los compuestos de la Formula 1 también son dtiles para el tratamiento o prevencién de la
obesidad y de los trastornos relacionados con la obesidad en gatos y perros. Asl, la expresién “mamifero™
incluye animales de compailia tales como gatos y perros.

Tal como se usa en la prescnte memoria, la expresion “trastornos de abuso de sustancias™ incluye
la dependencia o ¢l abuso de sustancias con o sin dependencia fisiol6gica. Las sustancias asociadas a
estos trastornos son: alcohol, anfetaminas (o sustancias anfetaminoides), cafeina, cannabis, cocaina,
alucindgenos, suslancias inhaladas, marihuana, nicotina, opioides, fenciclidina (0 compuestos de tipo
fenciclidina), hipnéticos sedantes o benzodiazepinas, y otras sustuncias (o desconocidas) y
combinaciones de todas las anteriores.

En particular, los compuestos de la férmula estructural I son utiles para ayudar a dcjar el
consumo de tabaco y son ltiles en el tratamiento de la dependencia de nicotina y de la abstinencia de
nicotina. Para dejar de fumar, el compuesto de la forma I pucde usarse combinado con un agonista de
nicotina o un agonista parcial de nicotina, que incluye vareniclina y agonistas parciales alfa-4-beta-2-
nicotinicos selectivos tales como SSR 591813, o un inhibidor de monoamina oxidasa (MAQI), u otro
ingrediente activo que demuestre eficacia para ayudar a dejar el consumo de tabaco; por ejemplo, un
antidepresivo tal como bupropiona, doxepina, omortriptiling; o un ansiolitico tal como buspirona o
clonidina.

El procedimiento de tratamiento de esta invencion comprende un procedimiento para modular el
receptor CB1 y tratar las enfermedades mediadas por el receptor CB1 mediante la administracién a un
paciente que nccesite tal tratamiento de una cantidad terapéuticamente eficaz no toxica de un compuesto
de esta invencidn que actia como antagonista sclectivo del receptor CB1 con preferencia sobre los otros
receplores acoplados a proteina CB o G.

Abrevialuras que se usan en 1os siguientes Esquemas y Ljemplos:
a¢ ¢ ac.: acuoso; BOC ¢ boc: benciloxicarbonilo; salmucra: solucion saturada de cloruro sodico; Bu:
butilo; DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4,0lundec-7-eno;  DIEA: N N-diisopropilctilamina; DMAP:  4-
dimetilaminopiridina; DMF:  dimetilformamida; DMSO:  dimetilsulféxido; DPPF:  1.1%bis-
(difenilfostino)ferroceno; Et: ctilo; ¢ o gm: gramo; h o hr: horas; HOAc: dcido acético; HOBT: 1-
hidroxibenzotriazol; HPL.C: cromatografia liquida de alta presion, HPLC/EM: cromatografia liquida de
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alta presionfespectroscopia de masas; a vacio: rotoevaporacion; iPr: isopropilo; CL-EM: cromatografia
liquida-espectro dc masas; LHMDS: Hcxametildisililamida de huo - LiN(SiMe3)2; M: molar; Me:
metilo; mg: miligramo; MHz: megahercio; min: minutos; m!l: mililitro; mmol: milimol; EM o em:
espectro de masas; NaHMDS: hexametildisililamida sddica; Ph: fenilo: psi: libras por pulgada cuadrada;
ta o TA: temperatura ambiente; Ry: tiempo de retencion; THF: tetrahidrofurano; TLC: cromatografia en
capa fing; pl, ul, ub o pl: microlitro.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante los procedimicntos gue se
ilustran en los esquemas que se acompaiian.

l.os compuestos de la presente invencion pueden prepararse mediante procedimicntos que se
ilustran en los ejemplos v esquemas, asi como mediante los procedimientos a los que se hace referencia
conocidos por las personas de cxperiencia ordinaria en la téenica, que incluyen los que se describen en la

publicacion de patente PCT WO 05/000809.
PREPARACION 1

1-[Bis(4—clorofenil)metil Jazetidin-3-0na

Este compuesto se prepard de acucrdo con los procedimicnios del documento WO 05/000809,
Preparacidn 1.
PREPARACION 2

1-[Bis{4-feml)metil Jazetidin-3-ona

Este compuesto sc prepard de acuerdo con los procedimientos del documento WO 05/000809,
Preparacién 2.
PREPARACION 3

1-[ Bis(4=clorofenil YymetilJazetidin-3-iliden} (3

S-diflugrofenil)acetato metilico

Bsic compuesto se prepard de acucrdo con los procedimientos del documento WO 05/000809,
Preparaci6n 3.

PREPARACION 4

1 -[Bis(4-clorofemmetil]azetidin-3

-iliden}(3,5-difluorofenilacetato metilico
Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos del documento WO 05/000809,

Preparacion 4.
PREPARACION 5

3,5-Difluorofenil)[ 1 (difenilmetil)azetidin-3-iliden]acetato melilico

Este compuesto se preparé de acucrdo con los procedimientos del documento WO 05/000809,
Preparacién 5.

PREPARACION 6

{1-[Bis(4-clorofenil)metil Jazetidin-3-il }(3,5-difluorofeniDacetato metilico

Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos del documento WO 05/000809,
Preparacion 1.
PREPARACION 7
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2-11 [Bas(4-clorofenilymetil Jazetidin-3-114{3 . S-difluorafcnil jetanol

Cste compuesto se prepard de acuerdo con los procedimienios del documento WO 0SANGR09,
Preparacion 7.
PREPARACION 8
1-[ Bis(d-clorofoml A S-difluorafenil

Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimienlos del documento WO 05000809,

et |azeridu-3-il acetaldehido

Preparacion ¥, '
PREPARACION ¢
3-8 - 4=-Clorefeml W 3-hidroxazetidin= | -10rmeti | benzonitrile

Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimicruns del documento WO (054000809,
Preparacion 9,

PREPARACION 10

3-[(8)H4-Clorotenily 3-hidroxiwzetidin-1-ilimetil|benzonidrile, preparacidn altemativa

Etapa 1 A{(1E(3clanofenilymetilen]-2-metilpropanc-2-(Risulfinamida

Una solucion de 19,0 £ (137 mmol)y de (R)-(+}-2-metilpropano-2-sulfiramida v 89,0 g (314 mmat) de
tetraisopropdxide de titanio en CH2C12 se agith @ temperatura ambiente durante 10 minutos. Despuds s¢

afiadio una solucion de 21,6 g (16% mmol} de 3-formilbenzonitrilo en 10 ml de CH2Cl2. ¥ 1a solucidn se

aeitd a temperatura ambicnte, Después de L8 horas, 1a reaccion se inaclivé mediante 1a adicidn de 30 ml
de sabmucra v la solucion se apito rdpidamente duranle 15 minutos. La mezcla s¢ [Iré a través de una
capa de CELITE ¥ el residue se lavd con 300 ml de CH2Cl2. Los extractos orgdnicos combinados se

lavaron con salmuera, se secaron schre Naz50y v se concentraren. Bl residuo se filted & lraves de una
capa de gel de silice usande acetato de ctilo al 20% ¥ hexano proporcionands ¢l compuesto del titule;
RMN dec LH (CRCIY 6 1,31 (5, 9H), 7,65 {1, 1H, ) =78 Hz), 7.82 (d, 1H,] = 7.8 Hz), 8,07 {d. 11, ] =
7.8 Hz), 8,20 {5, 1H), 8,62 (s, LE[); Espectro Je masas: mfe = 235 (M)

Frapa 2 M-[(: ‘
Una solucidn de 20 g (85,4 mmol} de M-[{1£)-(3-cianofenil ymetilen)-2-metilpropane-2-(R)sulfonaruda
en 1000 ml de oluene y 400 ml de éter se enftid a -60 C en un bano de hielo carhdnica y aceona

-{4-clorofeni i 3-clapofenilimet] )-2-metilpropene-2-{ A)-sulfinamida

Después se anadieron 170 ml de una selucion 1 M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter 8 una

velucidad tal que la temperatura permangeiera enfre -60 °C ¥ -50 °C v la reaccidn se agitd a -60 °C
durante & horas. La reaccif se inactivd mediante la adicidn de 300 ml de solucion saturada de NH4Cl ¥

sz separaron las fases. La fase orgdnica se lavé con alicuotas de 300 ml de solucidn salurada de NHCl y
salimuera, después se secd sabre NupS04 v se concemtrd. El residuo se {ilrd a través de una capa de gel
de silice nsando acetato de ctilo de 10 a 30% v hexano proporcicnando 2l compuesto del ttule con ge >
9G% segin & determing mediante una columna analitica ChiralPak AD; RMN de 'H (CDCI3) & 1,27 (5,
9H), 3,76 (s, 1H), 3,65 {d, 1H, 1=23 Hz), 7,24-7,7 (m, H).

Etapa 3 clorhidraw do 3-[{(81-amino{4-clorofenil jmetl [henronitelo
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A una solucién de 850 mg (2.45 mmol) de N-[(S){4-cloroferul)(3-cianofenil)metil]-2-metilpropano-2-
(R)-sulfinamida en 20 ml de CIH30H se afadieron 2,5 ml de HCl 4 M cn dioxano. L.a solucidn se agit6 a
lemperatura ambicnte durante 45 minutos, después se diluyd con 40 ml de éter. Los sdlidos se
recolectaron por filtracién proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN
de 'H (CDCI13) 8 1,6 (s, 2H, br), 5,24 (s, 1H), 7,24-7,78 (m, 8H).

Etapa 4 3-
A una mezcla de 20,27 ¢ (72,6 mmol) de clorhidrato de 3-[(5)-[(3-cloro-2-hidraxipropil)amino}(4-
clorofenil)metiljbenzonitrilo y 21,3 g (245 mmol} de NaHCO3 ¢n 600 ml de isopropanol se afiadieron

4.clorofenil)(3-hidroxiazctidin- L-iDmetil |benzonitrilo

14,4 ml (174 mmol) de epibromohidrina . L.a mezcla se calenté a reflujo durante 24 horas, después sc
enfrid v se concentro. Ll residuo se fracciond entre porciones de 750 ml de éter y agua y la fase acuosa se
lavd con dos porciones de 500 ml de éter. Los extractos orginicos combinados se lavaron con salmuera,
se scearon sobre MgSQO4 y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia ultrarripida usando
acetato de etilo al 10-20% cn hexano proporcionando el compuesto del titule en forma de un aceite
transparente; RMN de 'H (CDCI3) 6 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).

PREPARACION 11

1-{1-[{3-clorofenil)(4-clorofenil)metillazetidin-3-il} -143,5-diMuorofenil)-2-metilpropun-2-ol

Una solucién de 0,985 g (4,0 mmol) de CeCi3 finamente pulverizado (Strem Chemical Co.) en 10 ml de

THF anhidro se agitd a temperatura ambiente en atmdsfera de N2. Después de 1 hora, la solucién se
enfrio a -78 °C en un baito de hiclo carbdnico y acetona y s¢ afiadieron 2,5 mi de una solucion 1,6 M de
metil-litio en éter gota a gota a una velocidad tal que los sélidos siguicron dispersos. Después de 30
minutos, s¢ afadid una solucién de 0,485 g (1,1 mmol) de {1-[(3-clorofenil)(4-clorofenil)metil jazetidin-

3-i1}(3,5-difluorofenil)acetalo metilico en 5 ml de THF v la soluci6n sc dejé agitando a -78 °C durante |
hora. La reaccion s¢ inactivd mediante la adicién de 0,1 ml de CH3OH, diluido con 40 ml de &ter y se

dejé calentar a - 10 °C. Después se anadié gota a pgota una solucion acuosa de NH4Cl hasta que
precipitaron las sales de cerio sobre la superficie del matraz. Se decantd el sobrenadante y los sélidos se
trituraron con dos porciones de 20 ml de CH2Cl2 ¥ dos porciones de 20 ml de éter. Los extractos
organicos combinados se lavaron con solucion saturada acuosa dc NH4Cl y salmuera, sc sccaron sobre
Na2S04 y se concentraron proporcionando el compuesto del titulo en forma de una mezcla de 4
diastereoisomeros. La mezcla se purificé por cromatografia ultrarripida en gel de silice usando un
gradiente en etapas de 3 volamenes de columna cada uno de 1%, después 2%, despuds 4%, después 6%
de acetato de etilo y hexane proporcionando dos diastereoisdmeros del compuesto del tiwlo. Los
enantimeros del diastereoisdmero mds rapido se separaron por cromatografia en una columna quiral AD
usando isopropanol al 6% cn heptano. Diastereoisémero mas rapido: RMN de 'H (CDCI13) § 1,07 (5, 3H),
1,14 (S, 3H), 2,28 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 2,74 (& 1H, ] = 10,7 H2), 2,82 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m,
2H), 3,62 (m, 1H), 4,20 (s, 1H), 6,67-6,73 (m, 3H), 7.21-7,33 (m, 8H); Espcctro de masas: mic = 476
(M+135C], 35CI) y 478 (M+1 35Cl, 37Cl).
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Diastereoisémero mas lento: RMN de 'H (CDCI3) 8 1,06 (s, 3H), 1,14 (8, 3H), 2,29 (t, 1H, ] = 7,5 11z),
2,75 (d, 18,1 =10,7 Hz), 2,82 (3, 1H, J = 7,5 Hz), 3,10-3,16 (m, 2H), 3,62 (m, |H), 4,22 (s, 1H), 6,67-
6,73 (m, 3H), 7,21-7,33 (m, 8H); Bspectro de masas: mie = 476 (M+1 33C, 35CI) y 478 (M+1 35C,
Jic.

PREPARACION 12

11}-2-hidroxi-2-metilpropillJazetidin-1 -

il tmetil)benzonutrilo

Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos del documento WO 05/000809, Ejemplo
49,

PREPARACION 13

-(4-Clorofenil) {3-[(1.5)-13.5-difluorofenil}-2-fluoro-2
Este compuesto s¢ prepard de acuerdo con los procedimientos del documento WO 05/000809, Ejemplo
74.

PREPARACION 14
3-((S)-{4-clorofenil){3-[(1.5)-1-(3.5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropilJazetidin-1-il } metil)benzonitrilo
Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos del documento WO 05/000809, Ejemplo
76.

PREPARACION 15

-(4-clorofenil

-metilpropi

3-[(1.853-1-(3.5difluorofeni)
Este compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos del documento WO 05/000809, Ejemplo
79.

PREPARACION 16

3((15)-1-{ 1 -[{()-(4-clorofenil ¥3~cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-fluoro-2-metilpropil }- 5«
fluorobenzonitrilo

Etapa 1: (2R)-(3-Bromo-5-fluorefenil)[1-(difenitmetil)-3-hidroxiazetidin-3-il]acetalo etilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-bromo-5-fluorofenilacetato etilico y 1-[bis-

-2 -hidroxi-2-metilpropil lazetidin-1-il } metilbenzonitrito

fenilmetil]azetidin-3-ona (Preparacion 2) mediante el procedimiento que se describe cen la Etapa 2 de la
Preparacion 3 a excepcion de que se us6é hexametildisilamida de litio en lugar de butil-litio formando el
cetenoacetal; Espectro de masas: mée = 498 (M+1, 798r), 500 (M+1, 81Br)

3-Bromo-5-fluorofenil)] L{difenilmetilazetidin-3-iliden]acetatg etilico

Elapa 2:
El compuesto del titulo se prepard a partiv de (2R)«(3-bromo-5-fluorofenil)[ 1-(difenilmetil)-3-
hidroxiazetidin-3-il]Jacetato etilico de acuerdo con los procedimientos que se describen en la Preparacion
5: Espectro de masas: mfe = 480 (M+1, 79Br), 482 (M+1, 81Br)

Etapa 3 (3-Bromo-5-fluorofenil)[ L-{difenilmetil)azetidin-3-i| Jacetato etilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de (3-bromo-5-fluorofenil){1-(difenilmeul) azcudin-3-
iliden)acetato etilico de acuerdo con ¢l procedimiento que se describe en la Preparacion 6 a excepcion de
que se usé THF como codisolvente; Espectro de masas: /e = 482 (M+1, 79Br), 484 (M+1, 81Br).
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Etapa 4 1-(3-Bromo-3-fluorofenil)-1-[ 1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-metilpropan-2-ol

El compuesto del titulo se prepard a partir de (3-bromo-5-fluorofenil) t{difenilmetil) azetidin-3-
ilacetato etilico de acuerdo con el procedimiento que se describe en la Etapa 1 de la Preparacién 12;
Espectro de masas: m/c = 468 (M+1, 79Br), 470 (M+1, 81Br).

Etapa 5 (1.5)-143-bromo-5-fluorofenil)-1-f 1 {difenilmctil)azetidin-3-il

-2-metilpropan-2- ol

Los enantiémeros de! producto de la Etapa 4 sc separaron por cromatografia en una columna ChiralPak
AD usando isopropanol al 3% y heptano tal como se describe en la Etapa 1 de la Preparacidn 12;
Espectro de masas: m/fe = 468 (M+1).

Etapa 6 3-[(15)-1-(3-bromo-S-fluorofenil)
Il compuesto del titulo se prepard a partir de (15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-1-[1-(difenilmetiljazetidin-

-2-fluoro-2-metilpropil J- 1 -(di fenilmetiazctidina

3-il]-2-metilpropan-2-ol de acuerdo con el procedimiento que se describe en la Etapa 2 de la Preparacion
14; Espectro de masas: m/e = 470 (M+1, 79Br), 472 (M+1, B1Br).
Ltapa 7 3 (1L.9-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2 -metilpropil Jazetidina

E! compuesto del titulo sc preparé a partir de 3-[(15)-1<3-bromo-5-fluorofenil)-2-flucro-2-metilpropil]-
1-(difenilmetil}azetidina de acuerdo con el procedimiento que se describe en la Etapa | de la Preparacion
15; Espectro de masas: mée = 304 (M+1, 79Br), 306 (M+1, 81Br).

Etapa 8 3-[{$)-{3-[(15)-1-(3-Bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin- 1-il } (4-

clorofeniDmetilibenzonitrilo

£l compuesto del titulo sc preparé a partir de 3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-tluoro-2-
metilpropiljazetidina de acuerdo con el procedimiento que se describe ¢n la Etapa 2 de la Preparacion 15
a excepcién de que se usé DIEA en lugar de Cs2CO3; Espectro de masas: m/e = 529 (M+1, 33CL, 79Br),
531 (M+1, 35C1, 81Br y 37C1, 79Br), 576 (M+1, **C1, 81Br).

Etapa 93-((19)-1-{1-[{8)-(4-clorofenil )(3-cianofenil)metil jazctidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-5-
Nuorobenzonitrilo

Una suspensién de 143 mg (0,27 mmol) de 3-[(5)-{3-{(15)-1-(3-bromo-5-fluorafenil)-2-fluoro-2-
metilpropilJazetidin-1-il}{4-clorofenil)ymetilJbenzonitrilo, 0,026 mg (0,216 mmol) de Zn(CN), 2,5 mg
(0,005 mmol) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y 8 mg (0,014 mmol) de L1

Bis(difenilfosfino)ferroceno en 2,5 ml de DMF seco se desgasifico durante 1 hora a temperatura

ambiente, Después la solucion se calenté a 140 °C durante 17 horas. La solucién sc concentrd a vacio
fuerte y después sc fracciond entre 20 mi de éter, 20 ml de acetato de etilo y 10 ml agua. Se scpararon las
fases y la fase acuosa s¢ lavo con dos porciones de 20 ml de éter-acetato de etilo 1:1. Las fases orgdnicas
combinadas se secaron sobre NapSO4 y se concentraron. El residuo se purificé por TLC preparatoria
usando acetato de ctilo al 20% y hexano proporcionando el compuesto del titulo; Espectro de masas: mfe
=476 (M+1, 35C), 478 (M+1, 37C)).

PREPARACION 17

341-{1-[(4-Clorofenil}(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il} -2-flucro-2-metilpropil)-5-luorobenzoato etilico

Etapa 1: 3-11-[1{difenilimetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorobenzonitrilo

S22
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Lna solucion de 16,19 ¢ (3442 mimoly de 3{1-{3-bromo-3-flucrofenil)-2-fluoro-2-metilprog1]-1-
{difeniltretillazetndhina, 3,23 g (27,53 mmel) de clamwo de w@ne, LI g (1,2 mmol} de
rrig{dibencilidenavetona)dipaladio, ¥ 1,53 g (2,75 mmeal) de DPPE en 99 ml de DMF v 1 ml de agea se
desapsifictd durante | hora a temperalurg wmbiente, Después se agité a 140 °C. Después de 17 horas, se
concentrd eliminande los disolventes, Despuds la mewela se vertic en 300 ml de &ler/acetato de erilo (1:1)
¥ 100 ml de NaHCO3 acuoso. La fase organica se secd sobre NazSl4 v so concentrd. El residuo sc
pucificd por cromatografia en gal de silice con hexanos/ucetato de etilo praporcionando el comgpuesto del
titulo cn forma de un solide blanco: RMWN de 'H (CDCI3) 8 1,22 (d, 3H, ) =21 H=z), 1,30 (d, 6H, I = 2]
Hz), 2,30 ¢, 1H, I = 7,8 Hz), 2,86-2,96 {m, 21}, 3,08-3,18 (m, 2ZH), 3,65 {t, 1H, T = 7 1), 4,25 (s, 1H),
7.13-7,43 (m, 1311); Especiro de musas, e = 417 (M+1).

Erapa 2 Acidu 3- 11 L (ditemlmetillazetidin-3-i11-2-fluora-2-metilprap] -5 -Nuorobenzoico

La mezcla de reaccitn de 7,15 g (1718 mmel) de 3-{1]1 {(difenilmetil}azetidin-3-1]-2-Nugro-2-

metitprapil-3-flucrobenzonitrilo (Etapa 1), 125 ml de EAOH, ¥ 70 ml de NaOH 5 N se sometd a retlujo
durante 3,5 horas. Despuds se ajustd a pH = 4-5 con HCH 12 N ¥ se cuneentrd eliminanda los disolventes.
Al residue se atiadizron 200 ml de CH2Cl2 disolviendo el compuesio ¥ se filird eliminandn ¢! sdlido. La

[asc salida se lavé con CHzCl2 v las [ascs orpanicas combinadas se ¢onecntraron proporcionande ¢l
gompuzsto del titulo en forma de sdlido blanco; Espectro de masas: m/c = 436 (M+1).

Etapa 3: 3-{1[1-{dilenilmetil}azetidin-3-il|-2-fluorn 1
Una mezen de 7,5 g (17,15 mmaoi) de deido 3-{ 1-[1-(difenilmetiljazetidin-3-i1]-2-fluoro-2-metilprop] }-5-
flucraberoiey, 25 ml de HClL 4 N en dioxano, ¥ 200 ml de EOH se sometio a reflujo. Después de 10
horas, se concenttd climinunde los disolventes. Al residuo s¢ afiadigron 150 ml de CH2Clz v 30 ni de

-2-metilpropil } -5-fluorobenzoata ctilico

H20 v se ajustd et pH a 7-8 con NaHCO3 acuoso, después se extrajo con CH2(C12, Las fases orgdnicas
combinadas sc secaron sobre Naa804 v se concentraron. El residuc se purificd por cromatoyprafia en gel
da silice con hexanosfacetata de ctilo proporcionande el compuesto del tilule en forma de un s6lido
blanco; RMN de 'F{CT¢3) § 1,25 (d, 3H, ) = 22 Hz), 1,30 (d, 3H, T = 22 Hz), 1,42 (t, 3, T = 7,1 Ha),
2350t 1H, T=8 Hz), 2,89 (4, 1H, I = 8 Hz), 2,97 {m, 1H}, 3,12 (m, H), 3,24 (m, 1), 3.68 (1, 1H, J =6
Hz), 4,27 (s, 1H), 4,38 (q, 2H, Ji= 14,12 = 7 Hz), 7,103-7,66 {m, 13H); Espectro de masas: m/e = 464
(M+1).

Erups 4; 3-( | -azetidin-3-il-2 -MTugro-2-metilpropil - 5-flyorobenzoata eiilico

3-1 1 1-{Di femlmedil jazetidin-3-11'1-2-fluoro-2-metilpropil }-3-fluorcbenzoato etilico (7,6 g, 16,40 mmol)
se -hidrogend ¢n 150 ml de EtOH en presencia 3,4 g de PAIOH}? con una presion de 344,75 kPa {50 Psi)
de hidrdeeno durante 24 horas. Despugs se filtrd eliminando ¢ s6lido y se lave con CH2CI12. Las fuses

orgdnicas combinadas se concentraron y se lavaron cun hexunos/éter proporcionanda ¢l compuesto del
1itulo en forma de un sélido blanco. Bspeetro de masas: m'e = 298 (M+1)
eullazetidin-3-i1 } -2-fluoro-2-metilprop -5

Etana 5:

fluorabenzoate etilico
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La mezcla de 4,90 g (16,40 mmol) de 3-(1-azetidin-3-il-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoato etilico,
8.17 g de 3-[bromo(4-clorofenil)metil}benzonitrilo, 6 ml (34,36 mmol) de DIEA en 40 ml de acetonitrilo

se sometio a reflujo durante 4 horas, después se concentrd a vacio. La mezcla se vertié en 150 ml de
CH2Cl12 y 30 ml de NaHCO3 acuoso. La fase orgdnica se secé sobre Na2S04 y se concentro. Sc

separaron dos parcs de compuestos racémicos por cromatografia en gel de silice. Los diastercoisomeros
tinicos se separaron por una columna quiral AD; Espectro de masas: m/e = 523 (M+1, 35CI), 525 (M+1,
37,

PREPARACION 18

34 1-{1-[(4-Cianofenil)(3-cianofenil)metilJazetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoato etilico

Preparado a partic de  3-(1-azetidin-3-il-2-fluoro-2-metilpropil}-5-fluorobenzoato  y  3-[bromo(4-
cianofenil)metil]benzonitrilo etilico tal como se describe en la Preparacion 17, Parte 5; Espectro de
masas: m/e = 514.

PREPARACION 19

3-{{15)-1-{1-{(S)-(4-clorofenil }{3-cianofenilymetil Jazetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-3-
fluorobenzohidrazida '

Una mezcla de 523 my (0,41 mmol) de 3«(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofcnil)metil] azetidin-3-il}-2-fluoro-
2-metilpropil)-5-fluorobenzoato etilico (Preparacion 17), 0,6 ml (16,36 mmol) de hidrazina, y 4 ml de

CtOH se calentd a reflujo. Después de 8 horas, la mezcla se concentr6 climinando los disolventes
proporcionando ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. RMN de 'H (CDCI3) 6 1,20 (d,
3H, J =21 Hz), 1,29 (4, 3H, J = 21 Hx), 2,32 (1, 3H, J = 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 (t, 1H, ) = 5 HZ), 4,26 (s, 1H), 7,06-7,71 (m, 11H);
Espectro de masas: m/e = 509 (M+1, 35CI). 511 (M+1, 37¢.

PREPARACION 20

3-[(4-clorofenil}(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-3-(hidroximetil)fenil|-2-metilpropil Yazetidin-1-
iDmetil]benzonitrilo

A la mezela de 42 mg (0,08 mmol) de 3-(1-{1-[{(4-clorofenil)(3-cianofenilymetil] azetidin-3-i1 }-2-fluoro-

2-metilpropil)-5-fluorobenzoato etilico en 3 ml de THF se afladieron 0,18 ml (0,36 mmol) de solucion 2
M de LiBH4 en THF y la solucién s¢ agito toda la noche 2 temperatura ambiente. Después se vertio en

20 ml de CH2Cl2 v 5 ml de agua. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 y las fases orgdnicas
combinadas se concentraron, El residuo se purifico por cromatografia en gel de silice con hexano/acetato
de etilo proporcionando el compuesto dcl titulo en forma de un solido blanco; Espectro de masas: m/e =
481 (M+1, 35C1), 483 (M+1, 37C1).

PREPARACION 21

Acido 3-(1-{ 1-[(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil fazetidin-3-il +-2-fluoro-2-metilpropil}-3-fluerobenzoico
Una mezcla de 112 mg (0,214 mmol) de 3-(1-{1-{(4-clorofenil)(3-cianofenilymetil] azctidin-3-il}-2-
fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoato etilico y 1,2 ml de LiOH | M en 5 ml de EtOH se agité durante

2.5 horas a tcmperatura ambiente. La solucién se ajusté a pH = 5-6 con HCl 6 N y se concentro
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eliminando los disolventes. El residuo se disolvié en 10 m! de CH2Cl2 ¥ los sdlidos se eliminaron por

filrracion. La solucién sc concentré proporcionando el compuesto del titulo en forma de un solido
blanco; Espectro de masas: mée = 495 (M+1, 35Cl), 497 (M+1, 37C).

PREPARACION 22

3(1-{1-[(4-Clorofenil)(3-cianolenil)metil Jazetidin-3-i1} -2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluoro-A-
metilbenzamida

Una solucion de 46 mg (0,093 mmol) de dcido 3-(1-{ 1-[(4-clorofenil}(3-cianofenil)metiljazetidin-3-il}-2-
fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoico, 392 mg (0,204 mmol) de clothidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida, 6,2 mg (0,046 mmol) de HOBT, 120 pl (0,23 mmol) de
metilamina (2 M en THF), 48 ul (0,28 mmol) de DICA en 2 ml de CH2Cl3 sc agité 1oda la noche a

temperatura ambicnte. Después se concentré. El residuo se puritico por cromatografia en gel de silice
con hexano/acetona proporcionando el compucsto del titulo en forma de un salido blanco; Espectro de
masas: m/e = 508 (M+1, 35C1), 510 (M+1, 37C1).

PREPARACION 23

3-(1-{1-[{(4-clorofenil)(3-cianofenii)metil]azetidin-3-il } -2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluoro-N M-

dimetilbenzamida

Preparada a partir  de  dcido  3-(1-{ l-[(4-clnrofenil)(3-cianofeniI)n1eti1]azctidin-3—il}-2—ﬂuoro-2-
metilpropil)-S-fluorobenzoico y dimetilamina de acuerdo con el procedimicnto que sc describe en la
Preparacion 22; Espectro de masas: m/e = 522 (M+1, 33C1), 524 (M+1, .

PREPARACION 24

3.(1-11-[(4-clorofenil}(3-cianofenilimetil]azetidin-3-11 1.2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzamida

Precparado a partir de  &cido 3-{1-{1—[(¢clorofenil)(3-cimlofcniI)metil]azctidin-3-il}-2-ﬂuoro-2-
metilpropit)-5-fluorobenzoico y amoniaco de acuerdo con el procedimiento que s¢ describe en la
Preparacion 22; Espectro de masas: m/e = 494 (M+1, 35CD), 496 (M+1, 37C1).

PREPARACION 25

341-11-[(4-Clorofenil){ 3-cianofenil)metil]azetidin-3-i1} -2 -fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzoato

isopropilico
Preparado a panir de &cido 3-(1-{1-[(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]azelidin-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, 35¢1), 539 (M+1, 37CI).

PREPARACION 26

4-((R)-(3-Cianofenit}{3-[(15)-1-(3.5 difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-il metil)benzoato
metilico

Ftapa 14-[{ 3-cianofenil)(hidroxi)metillbenzoato mctilico

Una solucion de 3.0 g (15 mmol) de 4-{clorocarbonil)benzoato metilico y 183 mg (0,2 mmol) de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) se enfrio a 0 °C en atmoésfera de N2. Después de 5 minutos, se

aftadieron 32 ml de una solucién 0,5 M de (3-cianofenil)(yodo)znc en I'HF gota a gota y la solucién sc
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agito a temperatura ambiente. Después de 4 horas, la reaccion sc inactivo mediante la adicion de solucion
saturada de NH4Cl y 30 ml de éter. Se separaron las fases y la fuse acuosa se lavé con tres porcionces de
30 ml de der. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con 30 ml de solucién saturada dc
NaHCO3 y 30 ml de saimuera antes de secar sobre MgSQO4 y se concentraron. El residuo se disolvio en
50 ml de CH30H-THF 1:5 v se enfrié a 0 °C. A esto se afadieron 500 mg (13,5 mmol) de NaBH4 en dos
porciones durante 10 minutos. Después de 20 minutos, la reaccién se inactivo mediante la adicion de |

ml de sotucidn saturada de Na2SO4 v se concentrd. La suspensién resultante se diluyd con éter y se

filtra. Fl residuo solide se lavo con éter v los filtrados combinados se lavaron con salmuera, s¢ secaron
sobre Na2SO4 y se concentraron a un aceite que se purificd por cromatografia en gel de silice usando un
gradiente en etapas de EtOAc al 10 a 25% y hexano, Las frucciones homogéneas se combinaron y se
concentraron proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

Erapa 2: 4{(3-cianofenil)(hidroxi)metil|benzoato metilico

A una sotucién de 267 mg (1 mmol) de 4-[(3-cianofenul)(hidroxi)metillbenzoato metilico en 3 ml de
CH2Cl3 se afiadieron 66 pl (107 mg, 0,9 mmol) de SOCI2. La solucién se agitd en atmodsfera de N2 a

temperatura ambiente durante | hora, después se enfrid a 0 °C en un bafio helado. A esto se afiadieron
140 W (327 mg, 1.8 mmol) de SOBr2 y la solucion sc agité a 0 °C durante 2 horas. La reaccion se
inactivé mediante la adicion gola a gota de solucién saturada acuosa de NaHCO3. Se scpararon las fases
y la fasc acuosa se lavé con dos porciones de 20 mi dc éler. Los extractos organicos combinados sc
lavaron con salmuera, sc secaron sobre MpSO4 y se conceniraron. El aceite resultantc se us6
directamente en la siguiente etapa.

Etapa 3 4{(S-(3-cianofenil){3-((1.5)-1-(3 .5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil] _ azetidin-1-

il \metilbenzoato metilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-[bromo(3-cianofenil)metil]benzoato metilico y 3-[(15)-1-
(3,5-diﬂuurofenil)-2-ﬂuoro—2-melilpropiI]a:/_elidina (Etapa |, Preparacion 15) mediante el procedimiento
que se describe en la Etapa 2 de la Preparacion 15. El producto se purificé por cromatografia cn una
columna AD usando isopropanol al 30% y heptano proporcionando ¢l compuesto del titulo; RMN de 'H
(CDCI3) 8 1,25 (1, J =22 Hz, 6H), 2,33 (t,] = 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
4-((S)-(3-Cianofenil}{3-{(15)-1-(3.5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-il}metiDbenzoato

metilico

La clucién posterior de la columna de AD de la Preparacion ejcmplar 26, Etapa 3, proporciond el
compuesto del titulo; RMN de 'H (CDCI3) & 1,25 (t,] = 22 Hz, 6H), 2,33 (,J = 6,5 Hz, 1H), 2,83-2,89
{m, 2H), 3,05-3,22 (m, 2H), 3,65 (m, 1H), 4,02 (s, 31). 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-((S)-(3-Cianofenil}{3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il }metil}benzoato
isopropilico
Una solucién de 10 mg (0,02 mmol) de 4-((8)-(3-cianofenil){3-[(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-

metilpropiljazetidin-1-il}metil)benzoato metilico en 2 m! de ispopropanol se enfrié a 0 °C. A esto se

afiadicron 2 gotas de una solucion 1,6 M de butil-litio en hexano y la solucién se dejé calentar a
temperatura ambientc durante 3 horas. La reaccion se inactivo mediante la adicién de 2 gotas de solucion

saturada de NaHCO3 y la solucién se concentrd. El residuo se trituré con CH2Cl2, y la solucion sc

concentro. El residuo se filtrd a través de una capa de gel de silice usando EtOAc a} 35% y hexano
proporcionando el compueste del titulo; RMN de 'H (CDCI3) & 1,21 (1, J = 10 Hz, 6H), 1,36 (1, J =22
Hz, 3H), 1,3 (t,J =22 Hz, 31), 2,37 (1, = 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, 1I1), 6,68-6,71 (m, 3H), 7.21-7.8 (m, 8H), Espectro de masas: m/c = 521
{(M+1).

PREPARACION 29

4-((S)(3-Cianofenil} {3-[(1.5)-1-(3.5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il } metil)benzoato

etilico

Fl compuesto del titulo se prepard a partir de 4-(($)-(3-cianofenil){ 3-[(18)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluore-
2-metilpropil Jazetidin-1-il fmetil)benzoato metilico de acuerdo con los procedimientos que se describen
en la Preparacion 28 a excepeion de que se usé etanol en lugar de isopropancl como disolvente; Espectro
de masas: m'e = 507 (M+1)

PREPARACION 30

3((S)-(4-Clorofenil) {3-[(18)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-
il}metilbenzohidrazida

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-((S)~(3-cianofenil){34{(1.5)-1-3,5-diflucrofeml)-2-fluoro-

2-metilpropillazetidin-1-il jmetif)benzoato metilico de acuerdo con el procedimiento que se detalla en la

Preparacion 19; Espectro dc masas: m'ec = 493 (M+1).

PREPARACION 31

{25)-(3-Bromo-5-fluorofenil) { L-[(S)-(4-clorofenil)( 3-cianofenil)metil]azetidin-3-il } acetato metilico
Etapa  |___(2R)-(3-bromo-5-fluorofenil) { 1-[(S)-(4-clorofenil)( 3-cianofenil)metil Jazetidin-3-il }acclato

metllico .

La clucién posterior de la columna del Ejemplo 26, Etapa 7 proporciond (2R)-(3-bromo-5-fluorofenil)}{1-
[(5)—(4—clt)rofenil)(B-Ciunofenil)metil]azelidin—S-il}acctato metilico; RMN de 'H (CDCI3) & 2,67 (¢, 111, ]
= 6,2 Hz), 2,90 (dd, 1H, J] = 7,3 Hz, 12 = 5,5 Hz ), 3,09- 3,13 (m, 2H), 3,43 (1, 1H, 1 = 7.3 Hz), 3,68 (s,
3H), 3,82 (d, 1H, J = 10,7 Hz), 4,34 (s, 1H), 6,96 (d, 1H, ) = 8,9 Hz), 7,17 (d, 1H, T = 8,1 Hz), 7,20 (d,
LH, ¥ = 12 Hz), 7.26-7,32 (m, 5H), 7.40 (1, 1H, ] =7,6 Hz), 7,50 (d, 1H, J = 7,7 He), 7,60 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 7,70 (s, 1 H); Espectro de masas: m/e = 527 527 (M+1, 35Cl 798r), 529 (M+1, 37C179Br/35C1 81Br
). §31 (M+1, 37C1 "'Br).
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Etapa 2 {28)-(3-bromo-5-fluorofenit){1-(S)-(4-clorofenil)(3-cianofeml)metilJazetidin-3-il }acetato
metilico

A una solucién de 20,56 g (38,95 mmol) de (28)-(3-bromo-5-fluorofenil}{1-[(S)-(4-clorofenil)(3-
cianofenil)metilJazetidin-3-il} acetatoina metilica en 250 ml de THF, sc afiadio una solucion de 40,90 mi

(40,9 mmol) de bis(trimetilsilil)amida de litio (1 M en THF) y la mezcla de reaccion se agité durante 50

minutos a -78 °C. Despuds la reaccion se inactivo con HCL 1 N (pH = 7-8) a 0 °C. La mezcla se transfirié
a 200 mi de éter y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (100 ml 2 veces). Las fases orgdnicas

combinadas se secaron sobre Na2S04 y se concentraron. El residuo se separd por cromatografia en gel de
silicc con ciclohexanofacetalo de etilo proporcionando ¢l compuesto del titulo, (25)-(3-bromo-5-
fluorofenil) { 1-[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil jazetidin-3-il facctato metilico; RMN de 'H (CDCI3)
2,66 (t, 1H, J = 6,2 Hz), 2,92 (dd, 1H, J1 = 7,5 Hz, J2 = 5,7 Hz ), 3,08- 3,16 (m, 2H), 3,41 (1, 1H, J =
7.2 Hz), 3,69 (s, 3H), 3,83 (d, 1H, ] = 10,7 Hz), 4,34 (s, 1H), 6,96 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,17 (d, 1H, ] = 8,0
Hz), 7,20 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,27-7,32 (m, 5H), 7,39 (1, 1H, J =7,6 Hz), 7.50 (d. 1H, } = 7,5 Hz), 7.60 (d,
IH, ] = 7,5 Hz), 7.70 (s, 1H); Espectro de masas: mve = 527 (M+1, 35CI 79Br), 529 (M+l,
37C179B1/35C1 81Br ), 531 (M+1, 37C1 'Br). La elucidn posterior de ta columna proporciond (2K)-(3-
bromo-5-fluorofenil){ 1-{(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]azetidin-3-il }acetato metilico; RMN de 'H
(CDCl3) 8 2,67 (1, 1H, J = 6,2 Hz), 2,90 (dd, 1H, Jj = 7.3 Hz, J2 = 5,5 Hz), 3.09- 3,13 (m, 2H), 3,43 (1,
1M, J = 7,3 Hz), 3.68 (s, 3H), 3,82 (d, 1H, ) = 10,7 Hz), 4,34 (s, 1H), 6,96 (d, 1H, T = 8,9 Hz), 7,17 (d,
1H, J = 8,1 Hz), 7.20 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,26-7,32 (m, 5H), 7,40 (¢, 1H, I =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,
37C179B1/35C1 81Br ), 531 (M+1, 37C1 81Br).

EIEMPLO |

CN F
G Y
0" ™o
N
{ ) F

Cl
3.[(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-Nuoro-1 J{3-fluoro-5-(5-ox0-4,5-dihidro-i .3.4-oxadiazol-2-il)fenil]-2-

metilpropil}azetidin-1-il)metil[benzonitrilo
A una solucién de 44 mg (0,86 mmol) de 3-((18)-1-{1-[($){(4-clorofenil)(3-cianofenil) metilazetidin-3-
i1} -2-fuoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzohidrazida (Preparacion 19) en 2 ml de CH2Cl2 se afladieron

11,3 pl (0,215 mmol) de solucién de fosgeno (20% en tolueno) a 0 °C, seguido de agitacion a temperatura
ambiente. Después de 1,5 horas, la solucién se concentrd a vacio eliminando los disolventes y se
aftadieron 2 mt de NH3 2 N en McOH y la solucién se concentré de nuevo. El residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice con CH2Cl3 / acetona proporcionando el compucsto del titulo en forma de
un sélido blanco; RMN de 'H (CIDCI3) & 1,22 (d, 3H, J =22 Hz), 1,28 (d, 3H, ] = 22 Hz), 236 (1, 1H, 1=

_28-
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8 Hz), 2,91 {t, 1H, J = 8 Hz), 2,96 (m, 1H), 3,12 (t, 1H, J = 7 Hz), 3,27 (m, 1), 3,64 (t, LH, ] = 6 HZ),
4,30 (s, 1H), 7,06-7,71 (m, 12H); Espectro de masas: mée = 535 (M+1, 35CI), 537 (M+1, 37C).

EJEMPLO 2
CN F
0
& A
N
N
\ ) F
cl

3.[(S)-{4-clorofeniD(3-{(15)-2-fluoro-1-{3-fluora-5-(1.3,4-oxadiazol-2-il)fenil |-2-metilpropil } azetidin-1 -
iDmetil]benzonitrilo
Una solucion de 41 mg (0,081 mmol) de 3-((18)-1-{1-1(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil} azctidin-3-

il}-2-fluore-2-metilpropil)-5-fluorobenzohidrazida y 1,5 ml de ortoformiato trietilico en 2 ml de xileno sc

agité durante 3,5 horas a 125 °C, seguido de concentracién para eliminar los diselventes. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice con hexanofacetato de ctilo/amoniaco en MeOH
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCI3) 6 1,23 (d,
M, J =22 Hz), 1,29 (4, 3H, J = 22 Hz), 2,34 (t, 1H, J = 8 Hz), 2.89 (t, 1H, J = 8 Hz), 2,98 (m, 1H), 3,02
(t, 1H, J = 11 Hz), 3,25 (m, 1H), 3,63 (1, 1H, J = 6 HZ), 4,23 (s, 1H), 7,11-7,73 (m, 11H), 8,51 (s, IH);
Espectro de masas: m/e = 519 (M+1, 35C1), 521 (M+1, 37¢n.

EJEMPLO 3
CN F, NH
0o 2
- .
N~ N
N
9, F
Ci

3-[()3-5(15)-1-[3-(5-amino-1 ,3,4—oxadiazol-2-il)-S-ﬂuorofenil]-2-ﬂuor0-2-meti|mopil tazetidin-1-1)(4-

clorofenil)metil]benzonitrilo

A una mezcla de 53 mg (0,104 mmof) de 3-((15)-1-{} -[(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenil) metil]azetidin-3-
i13-2-fluoro-2-metilpropil)-53-fluorobenzohidrazida en 3 mi de dioxano, se afiadieron 11,4 mg (0,135
mmol) de NaHCO3 en 1 ml de agua, 13 mg (0,125 mmol) de bromuro de cianégeno ¥ la solucion se agité

a temperatura ambiente. Después de 2,5 horas, se concentré eliminando los disolventes. Tl residuo se
disolvié en 20 mi de CH2C12 ¥ 5 mi de agua y el pH sc ajustd a 7-8 con NaHCOQO3 acuoso. La fase acuosa

sc extrajo con CH2Clp.y las fascs orgdnicas combinadas se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice con CH2Cl2/ acetona proporcionando ¢l compuesto del titulo en forma de
un sélido blanco; RMN de 'H (CDCI3) § 1,22 (d, 3H, ] =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), 5,50 (s, 2H}, 7,01-
7,66 (m, 11H);Espectro de masas: m/e = 534 (M+1, 35C1), 536 (M+1, 37Cl).

EIEMPLO 4
CN

NC
5 3(S$)-(4-cianofenil}(3-{(18)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(5-oxo-4,5-dihidro-1.3,4-oxadiazol -2 -1l }enil }-2-

metilpropil } azetidin-1-il}metil [benzonitrilo

Preparado a partir de 3-(]-{l-[(4-cianofenil)(3-cianofenjl)metil]azctidin—.'i-il}—2-ﬂuor0-2-melilpropil)-S-
flyorobenzoato etilico (Preparacién 18) de acuerdo con los procedimientos de la Preparacion 19 v cl
Ejemplo 1; Espectro de masas: m/e = 526 (M+1).

10 EJEMPLOS
CN

OG

N
3-[($)3-{(18)-1-{3-(§-amino-1 3.4-oxadiazol-2-il)-5-fluorofenil ]-2-fluoro-2-metilpropil }azetidin-1 -il}(4-

cianofenil)metil]benzonitrilo
Preparado a partir de 3-(1-{I—[(4-ciunofeniI)(3-cianofenil)metiljazctidin—3-il}-2-ﬂuoro-2-meti]propi1)—5-

15  fluorobenzoato etilico (Preparacién 18) de acuerdo con los procedimicntos de la Preparacion 19 y ¢l

Ejemplo 3; Espcctro de masas: mfe = 525 (M+1).

EIEMPLO 6
CN

NC
3-[(S)~(d-cianofenil)(3- {(15)-2-uoro-1-{3-fluore-5-(1 .3.4-oxadiazol-2-ilMenil]-2-metilpropil }azetidin-1-

20 il)metil}becnzonitrilo

A
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Preparade a partir de 3«1-{1-{(4-cianofenil)(3-cianofenil)metil Jazetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil)-3-
fluorobenzoato ctilico (Preparacion 18) de acuerdo con los procedimientos de la Preparacién 19 y ¢l
Gjemplo 2; Espectro de masas: mfe = 510 (M+1),

EJEMPI.O 7
CN

Cl

3-0(5)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,2.4-oxadiazol-3-il)fenil|-2-metilpropil }azetidin-1-

imetil]benzonitrilo

Etapa 1: 3-[(S)- {3(1.5)-13-bromo-3-fluorofenil}-2-fluoro-2-metilpropil Javetidin-1-i1} (4-
clorofenil)metil]-N"-hidroxibencenocarboximidamida

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

metilpropil]azetidin-1-il} (4-clorofenil)metilJbenzonitrilo, 472 mg (0,68 mmol) de clorhidrato de

hidroxilamina, 0,124 ml (0,9 mmol) de trictilamina, y 5 ml| de clanol sc calenté a reflujo durante 4 horas.
La solucién se concentrd v ¢l residuo se vertié en 20 mi de CH2Cl2 y 5 ml de NaHCO, acuoso (pH>7).

La fase acuosa se cxtrajo con dos porciones de 10 ml de CHClp. Las fases orgdanicas combinadas se
sccaron sobre Na2$04 vy se concentraron proporcionando ¢l compuesto del titulo en forma de un sdlido
blanco; Espectro de masas: mfe = 562 (M+1, 35Cl), 564 (M+1, 37Cl).

Blapa 2: 3-13-($)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metil propil)azetidin-1-il}

(4-clorofenilimetil]icnil t-1,2,4-oxadiazol
Una mezela de 70 myg (0,125 mmol) de 3(8)-{3-[(15)-1«(3-bromo-5-fluoro  fenil)-2-fluoro-2-
mctilpropil]azclidin-l-il}(4-c|orofenil)men'l]-N‘-hidroxibencenocarboxinﬂdamida, 1,5 ml de ortoformiato

trietilico, y 2 ml de xileno se agit6 durante 4 horas a 125-130 °C. Después se concentrd, y el residuo se
purifico por cromatografia en gel de silice con hexanos/acetona proporcionando el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco; Espectro de masas: m/e = 572 (M+1, 35C1), 574 (M+1, 37CI).

Etapa 3: 3-[(15)-1-(1-4(5)-(4-clorofenil)[3-(1.2.4-0xadiazol-3-iDfenillmetil  azetidin-3-  il)-2-
fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzenitrilo

Una mezcla de 60 mg (0,104 mmol) dc 3-{3-[(.5')-{3-[(\S)-1-(3-bromo-S-ﬂuoroFenil)-Z-ﬂuoro-Z-metil
propiljazetidin-1-il }{4-clorofeniljmetii]fenil } -1 ,2,4-oxadiazol, 48,5 mg (0.84 mmol) de cianuro de zinc, 4
mg (0,004 mmol) dc tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y 5 mg (0,009 mmol) de DPPF en 3 ml de
DMF/H20 (99/1) se desgasifico con N2 durante | hora a temperatura ambiente. Después sc agit6 a 135

°C. Después de 14 horas, la mezcla de reaccién se concentrd eliminando los disolventes. Después la
mezela se vertié en 20 ml de CH2Cl2 v 5 ml de NaHCO3 acuoso (pH> 7). La fase acuosa se extrajo con

CHaCls v las fases organicas combinadas se secaron sobre Naz804 y se concentraron. El residuo se
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purifico por cromatografia en gel de silice con hexanos / acetona proporcionando el compuesto del titulo
en forma de un sélido blanco; Espectro de masas: m/e = 519 (M+1, **Cl), 521 (M+1, ¥Cl).

EJEMPLO 8
CN

NC
30(15)-1-(1-{(S)-(4-cianoleni)[3-(1,2 4-oxadiazol-3-il}fenil jmetil fazetidin-3-11)-2-fluoro-2-metilpropil |-

5-fluorobenzonitrilo

La elucién posterior de la columna del Ejemplo 7, Etapa 3 proporciond €] compuesto del titulo; Espectro
de masas: m/e = 510 (M+1).
EJEMPLO 9

:
T

5-(3-{1-{ 1(difenilmetil)azetidin-3-il ]-2-fluoro-2-metilpropil } -3-fluorofenil)- 1 #-tetrazol
Una mezcla de 1,17 g (2,81 mmol) de 3-{1-]1 (difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil }-5-
fluorobenzonitrilo, 914 mg (14,06 mmol) de azida sédica, y 715 mg (14,05 mmol) de cloruro de amonio

en 15 ml dc DMF sc agité durante 16 horas. Después se concentrd eliminando los disolventes. El residuo
se purificd por cromatogratia en gel de silice con CH>C12/MeOI/NH3 (2M) en McOH proporcionando

el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco;
RMN de 'H (CDCI3) & 1,26 (s, 3H), 1,30 (s, 3H), 3,80 (br, 1H) 4,12 (br, 1H), 6,90-7,93 (m, 13H), 8.21

(d, 1M, J = 14 Hz); Espectro de masas: m/e = 460 (M+1).

EJEMPLO 10
Oy
N
»
N.-N
/

F
5(3-{1-| 1{difenilmetilazctidin-3-i1)-2-fluoro-2-metilpropil } -5-f1 uorofenil)- 1-metil-1H-tetrazol
l.a mexla de reaccion de 1,31 g (2,85 mmol) de 5-(3-{ | -[1-(difenilmetil)azetidin-3-il }-2-fluoro-2-
metilpropil}-S-fluorofenil)-177-tetrazol, 0,36 mi (5,70 mmol) de yoduro metilico, ¥ 1,77 ml { 9,97 mmol)

232 -
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DIEA en 8 ml MeCN se calenté a reflujo durante 2,5 horas. Después se concentré eliminando los
disolventes. Despuds se afadieron 20 ml de CH2Cl2 y 5 ml de agua y se ajusto ¢l pH = 7-8 con NaHCO3
acuoso. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl7, y las fases organicas combinadas sc concentraron. El
residuo sc separd por cromatografia en gel de silice con CH2Clp/ McOH 7/ NH3 (2 M} en MeOH
proporcionando el compuesto del titulo; RMN de 'H (CDCl3) § 1,22 (d, 3H, J =22 Hz), 1,29 (d, 3H, ) =
22 Hz), 2,37 (1, 1H, 1 =8 Hz), 2,90 (1, 1H, ) = 8 Hz), 3,00 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,68 (J,
1H, J = 6 Hz), 4,19 (s, 3H), 4,26 (s, LH), 7,12-7,43 (m, 13H);Espectro de masas: m/e = 474 (M+1).
EJEMPLO 1i

F
& %

5-{3.1{1-[ 1{difenilmetiDazctidin-3-il]-2-Aluoro-2-metilpropil } -5-fluorofenil)-2-metil-2 H-tetrazol

15

20

25

La elucién posterior de la columna del Ejemplo 10 proporciond ¢l compuesto del titulo; RMN de 'H
(CDCI13) § 1,24 (d, 3H, 1 =20 Hz), 1,29 (d, 3H, J = 20 Hz), 2,40 (t, 1H, ] = 8 Hz), 2,90 (1, 1H, J = 8 Hz),
3,00 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 4,27 (s, 1H), 4,42 (s, 311), 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
O :
N
Nenm”
\ -
N=N
Cl F
Etapa : 5.13{1-azetidin-3-il-2-fluore-2-metitpropil}-5-fluorofenil |-2-metil-2 H-tetrazol

Una solucién de 370 mg (0,78 mmol) de 5-(3-{1-{1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-
fluorofenil)-2-metil-2H-tetrazol en 20 ml de EtOH sc agitd en presencia de 200 mg de Pd(QH)2 con una
presion de hidrégeno de 344,75 kPa (50 psi) durante 24 horas. Despugs sc filtré climinando el sélido ¥
se lavo con CH2Cl. Las fases orgénicas combinadas se concentraron v s¢ lavaron con hexanos/éter
etilico proporcionando el compuesto del titulo en forma de un solido blanco; Espectro de masas: m/c =
308 (M+1).

Etapa 2: 3-[{4-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-{3-flugro-5{2-metil-2 F/-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-2H-tetrazol, 530 mg (1,56 mmol) de 3-[bromo(4-clorofenil) metillbenzonitrilo, 1,1 mi (6,26 mmol)
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de DIEA en 8 m] de acetonitrilo sc calent6 a reflujo durante 4 horas. Después se concentré. La mezcla se
vertio ¢n 30 ml de CH2Cl2 v 5 ml de NaHCQ3 acuoso. La fase orgdnica se secod sobre NapS04 v se
concentrd. Los compuestos se purificaron por cromatografia en gel de silice. Se separaron los

diastereoisomeros Gnicos mediante una columna quiral ADD; Espectro de masas: m/e = 533 (M+1, 35Cl),

535 (M+1, 37CI).
EJEMPLO 13
CN
@ i
N
N-
O ¥
n-N
cl F /

3-[(4-clorofenil)(3- {2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1-metil-17/-tetrazol-5-il)fenil)-2 -metilpropil bazelidin- 1 -

ilymetil]benzonitrito

El compuesto del titulo sc preparé a partir de 5-(3-{1-[1-(difenilmetil)azelidin-3-il]-2-fluoro-2-
metilpropil }-5-fluorofenil)- 1 -metil-14-tetrazol de acuerdo con los procedimientos que sc describen en el
Ejemplo 12; Espectro dc masas: m/e = 533 (M+1, 35¢D), 535 (M+1, 37Ch).

EJEMPLO 14
CN

e
) }8

NC F
3 (4-Cianofenil)(3-12-fluoro-1-[3-fluoro-5-( 1 -metil-1 H-tetrazol-5-il)fenil }-2-metilpropil jazetidin-1-

imetilibenzonitrilo

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(3-(1-[1-(difenilmctiljazetidin-3-il]-2-fluoro-2-
metilpropil}-5-fluorofenil)- 1 H-tetrazol de acuerdo con los procedimientos que se describen en los
Ejemplos 10 y 13; Espectro de masas: m/e = 524 (M+1).

EJEMPLO 15

CN
() :
N
N~ 7
SRR e
n=N
NC F
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4-Cianofenil¥3-42-Mluoro-1-[3-fluoro-5-{2-metil-2 H-tetrazol-5-i))fenil}-2-metilpropil t azetidin- | -
ilymetil]benzonitrilo

El compucsto del tilulo se prepard a partir de 5+3-11-[1{difenilmetil)azetidin-3-il}-2-fluoro-2-

metilpropil}-3-fuorofenil)-1H-tetrazol de acuerdo con los procedimientos que se describen en los
Ejemplos 11 y 12; Espectro de masas: m/c = 524 (M+1),
EJEMPLO 16

5-13-[($)-13-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropiljazetidin-1-i1}(4-

clorofenilimetil]fenil

-1, 3.4-oxadiazol-2 (3H)-ona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 3-[{3]1-(3-bromo-5-fluorcfenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il } (4-clorofenil)metil benzonitrilo de acuerde con los procedimientos de la
Preparacion 19 y el Ejemplo 1; Espectro de masas: m/e = 588 (M+1, 35C1 79Br), 590 (M+1,
37C1798r/35C1 81Br), 592 (M+1.37C1 81Br),

EIEMPLO 17

3-J(15)-1-{1-{{5)(4-cianofeni}| 3-(5-ox0-4.5-dihidro-1,3.4-oxadiazol-2-ilYfenil metil } azeticin-3-il)-2-

fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo

El compuesio del titulo se preparé a partir de 3-[{3-[1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil Jazetidin-1-i1 } (4-cianofenil)metilJbenzonitrilo de acuerdo con los procedimientos quc se
describen en la Preparacion 19 v el Ejemplo 1 y en la Preparacion 16, Elapa 9; Espectro de masas: m/e =
525 (M+1).

EJEMPLO 18
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3-18)-11-1{8)-(d-cianolenil ) 3-( 1.3.4-oxadiazol -2- i )fenil metilazetidin-3-11)-2-fluoro-2-metilpropl] -

S-fluorohenzonitrilo

Fl compuesic del tiule se prepard a partic de  3-[{3-[1(3-bromo-5-Muorotenil}-2-fluoro-2-
metitpropil|azctidin-1-1} (4-cianoenil)metil [eenzanitrilo de acuerda con o8 precedimientos que se
deseriben en la Preparacion 19, en el Ejempla 2, y en 1a Preparacidn 16, Etapa 9; Espectro do masas: m/e
=510 (M+12,
HIEMPLO 19

N
N Y
Lm0

1
{151 -{ =16 534 -clorefeml Y 3-(1 3 d-oxadiazol -2 -ilifenil jmetil buzetidine3-i13-2 -Auoro-2-metilpropil |-
S-Mugrobenzomtrilo
El compussto del litulo se prepard a partir de 5-{3-[{$)-{3-[(18)-1-(3-broma-3-fluorotenil}-2-fuoro-2-

wwetilpropil|azetidin-1-il H{4-clorofenilmedil fenil }-1,3.4-oxadiazol -2 (34}-ona  de acverdo con el
procedimicnto que se detalla ¢n 1a Preparacidn 19, el Ejemplo 2, ¥ en la Preparacitn 16. Eiapa 9,
Bspoctsa de masas: me = 515 (M+1, 35C1), 537 (M+1, 37Cl),

EIEMPLO 20

i

-34 -
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3((15)-1-41-[(5)-[3-(5-amino-1.3 4-oxadiazol-2-il)fenil ](4-clorofenilmetil jazetidin-3-i1} -2-fluoro-2-
metilpropil)-S-fluorobenzonitrilo

El compuesto dcl titulo se prepar6 a partir de 5-{3-[(5)-{3-[(15)-1+3-bromo-5-fluorofcnil)-2-Nuoro-2-
metilpropillazetidin-1-il} (4-clorofenil)meuljfenil}-1,3,4-oxadiazol-2  (3H)-ona de acuerdo con cl

procedimiento que se detalla en la Preparacion 19, en ¢l Ejemplo 3. y en la Preparacién 16, Etapa 9,
Espectro de masas: m/e = 534 (M+1, 35Cl), 536 (M+1, 37CI).
EJEMPLO 21

N
N. YNHz

-0

NC
3-((1.5)-1-1 1-[($)-[3{5 -amino-1,3 ,4-oxadiazo]-2-ih)fenil )(4-cianofenil}imetil Jazetidin-3-il } -2-fluorp-2-

metilpropil)-3-fluorgbenzonitrilo

El compuesto del titulo sc preparé a partir de 3-[{3-[1-(3-bromo-5-flucrofenil)-2-fluoro-2-
metilprapil]azetidin-1-il} (4-cianofenil)metiljbenzonitrilo de acuerdo con los procedinuentos que se
describen cn la Preparacion 19, en el Ejemplo 2, y cn la Preparacion 16, Etapa 9; Espectro de masas: m/e
= 525 (M+1).
EJEMPLO 22

0
N, y
N

7\

NC
3-[(15)-1-(1-{(S)-(4-cianofeni])[ 3-( 1.2 4-oxadiazol-3-il)tenil]metil } azetidin-3-il)-2-fluore-2-metilpropil]-

S-fluorohenzonitrilo

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

EJEMPLO 23

.37-
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3-[{(1.5)-1-(1-4(S)-(4-clorofenil)[ 3-(1,2 4-oxadiazol -3 -i el Imetil } azctidin-3-il)-2-flucro-2-metilpropil]-

5-fluorobenzonitrilo

El compucsio del titulo s¢ prepard a partir de 5-{3-{(S)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil]azetidin-1-il } (4-clorofenil)metil]fenil }-1,3 4-oxadiazol-2  (3/)-ona de acuerdo con ¢l
procedimiento que se detalla en el Ejemplo 8 ¥ en la Preparacién 16, Etapa 9; Espectro de masas: m/e =
519 (M+1, 35C1), 521 (M+1, 37CI).

EJEMPLO 24
CN F

O F
E

)\N
o)

5-[3-((S)-(4-clorofenil)} {3-[(18)-143.5-difluorofeni)-2-fluorg-2-metilpropil] aretidin-1-ilymcuDfenil ]-

1,3.4-oxadiavol-2 (3H)-ona
El compuesto del titulo se preparé a partir de 3~((S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-

2-metilpropil]azetidin-1-il}metil)benzohidrazida de acuerdo con el procedimiento que se detalla ¢n el

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

Q CN

Cl

i
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3O -1-(1-{(S)-(4-clorofenil)[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1.3 4-oxadiazol-2-il)fenil Imetil }azetidin-3-il)-2-

fluoro-2-metilpropil]-5-Mluorobenzonitrilo

3-[{85){4-Clorofenil }(3-hidroxiazetidin-1-il)metil Jbenzonitrilo

Etapa 1 N-{(1£)(3-cianofenil)metilen])-2-metilpropano-2-{R)sulfinamida

Una solucion de 19,0 g (157 mmol) de (R)-{+)-2-metilpropanc-2-sulfinamida y 89,0 g (314 mmol) de
tetraisopropoxido de titanio en CH2Cl3 se agito a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después s¢

afiadio una solucién de 21,6 g (165 mmol) de 3-formilbenzonitrilo en 10 ml de CH2Cl?, vy la solucién se

agitd a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la reaccion sc inactivd mediante la adicién de 30 ml

de salmuera v la solucién se agitd rapidamente durante |5 minutos. La mezcla se filrd a través de una
capa de CELITE vy el residuo se lavé con 300 ml de CH2CI2. Los extractos orgdnicos combinados se

lavaron con salmuera, sc secaron sobre Na2SQy4 y se concentraron. El residuo se filtrd a través de una
capa de gel de silice usando acetato de etilo al 20% y hexano proporcionando el compuesto del titulo;
RMN de 'H (CDCI3) § 1,31 (s, 9H), 7,65 (t, 1H, ] = 7.8 Hz), 7,82 (d, 1H,J = 7,8 Hz), 8,07 (d, IH. T =78
Hz), 8.20 (s, 1H), 8,62 (s, 1H); Espectro de masas: m/e = 235 (M+1).

Etapa 2 N-[(5)-(4-clorofenil)(3-cianofenil)metil]-2-metilpropanco-2-( R)-sul finamida

Una solucion de 20 g (85,4 mmol) de N-[(1£)-(3-cianofem!)metilen]-2-metilpropano-2-{(R)sulfonamida
en 1000 ml de tolueno v 400 ml de éter se enfrid a -60 °C en un baiio de hielo carb6nico y acetona.
Después se afiadieron 170 ml de una soluciéon 1 M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio cn éter 1 una

velocidad tal que la temperatura permanecid entre -40 °C y -30 °C y la reaccion se agité a -30 °C durante
6 horas. La reaccién se inactivéd mediante la adicién de 300 ml de solucién saturada de NH4Cl y se

separaron las fases. La fuse organica se lavo con tres alicuotas de 300 ml de solucion saturada de NH4Cl
y salmuera, después se secaron sobre Na2SO4q y se concentraron. El residuo se filtré a través de una capa
de gel de silice usando acetato de ctilo al 10 a 30% y hexano proporcionando el compuesto del titulo con
ee > 99% scgin se determiné mediante una columna analitica ChiralPak AD; ; RMN de 'H (CDCl3) §
1,27 (s, 9H), 3,76 (s, 1H), 5,65 (d, 1H, J =2,3 Hz), 7,24-7,7 (m, 8H).

Etapa 3 clorhidrato de 3-[(S)-amino(4-clorofenilymetillbenzonitrilo

A una solucién de 850 mg (2.45 mmol) de N-[(5)-(4-clorofenil)(3-cianofenilymetil]-2-metilpropano-2-
(R)-sulfinamida en 20 ml de CH3OH se afiadieron 2,5 ml de HCl 4 M en dioxano. La solucion se agit6 a
temperatura ambiente durante 45 minutos, después se diluyé con 40 ml de éter. Los sélidos se
recolectaron por filtracién proporcionando el compuesto 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).

Erapa 4 3- i i
A una mezcla de 20,27 g (72,6 mmol) de clorhidrato de 3-[(S)-[(3-cloro-2-hidroxipropil)amino)(4-
clorolenilmetil]benzonitrilo y 21,3 g (245 mmol) de NalICO3 en 600 ml de isopropanol se afladieron

ilmetil]benzonitrile

14,4 ml (174 mmol) dc epibromehidrina . La mezcla se calentd a reflujo durante 24 horas, después se
enfrid y se concentrd. El residuo se fraccion6 entre porciones de 750 ml de éter y agua y la fasc acuosa se

lavo con dos porciones de 500 ml de éter. Los extractos orgianicos combinados se lavaron con salmuera,
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s¢ secaron sobre MgSQ4 v se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida usando
acetato de ctilo al 10-20% en hexano proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite
transparente; RMN de 'H (CDCI3) 8 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 5:
A una solucién de 21,1 ml (0,24 mol) de cloruro de oxalilo en 500 ml de CH2Cl2, se ahadié una solucion
de 34,2 ml (0,48 mol) de DMSQ en 50 ml de CH2Cl7 lentamente a -78 °C. Después la mezcla de

4-clorofenil}(3-oxocazetidin-1-iDmetil]benzomitrilo

reaccion se agitd durante 30 minutos, se afadié una solucién de 36,02 g (0,12 mol) de 3-{(5)(4-
clorofenil}(3-hidroxiazetidin-1-ilymetilJbenzonitrilo en 50 ml de CH2CI3 y se agitaron durante otros 45
minutos. Después se afiadieron 82,8 ml (0,60 mol) de trietilamina y la mezcla se agité durante 30 minutos
a -78 °C. La mexcla se calentd a temperatura ambiente y la agitacion continué durante 30 minutos.
Despuds la mezela s¢ vertié en 1000 ml de éter y 200 ml de NaFICO; acuoso. La fase acuosa se extrajo
con dos porciones de 200 ml de éter. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre Na2S04 y sc
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo
proporcionando el compucsto del titulo en forma de un sélido blanco; RMN de '*H (CDC13) 6 4,03- 4,07
(m, 4H), 4,65 (s, 1H), 7,33-7,43 (m, 4H), 7,45 (1, 1H, J =7,8 Hz), 7,56 (d, 1H,J = 7.5 Hz}, 7,72 (d, 1H, )
=75 ilz), 7,81 (s, 1H); Espectro de masas: nve = 297, (M-+1, 35C1), 299 (M+1, 37CI).

Etapa 6 (3-bromo-5-fluorofenil) {1-{(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenilmetil | azetidin-3-iliden}acetato

melilico

A una solucion de 14,55 g (58,87 mmol) de (3-bromo-5-fluorofenil)acetato metilico cn 200 mi de THF a
-78 °C, se aiadié una solucion de 56,80 ml (56,80 mmol) (1 M en THF) de LHMDS. Después la mezcla
de reaccion se agitd durante 30 minutos, sc afadid una solucién de 15,60 g (52,57 mmol) de 3-[($)-(4-
clorofenil)(3-oxoazetidin-1-il)metillbenzonitrilo en 50 mi de THF y la mezcla se agitd durante 2,5 horas
a -78 °C. Después sc afiadieron 8,35 ¢ (68,33 mmol) de DMAP, 14,65 ml (84,09 mmol) de DIEA, ¥ 8,72
ml (110,38 mmol) de cloruro de metanesulfonilo, y la mezcla se agit6 durante 1 hora a -78 °C. La mezcla
después se dejé calentar a temperatura ambiente ¥ se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla se vertio en 300 ml de éter y 100 ml de agua. La fase acuosa se extrajo con éter (100 ml 2 veces).
Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre Na2804 y sc concentraron. El residuo se purificod por
cromatografia cn gel de silice con hexanos / acetato de etilo proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCI3) & 3,75 (s, 3H), 3,87 (s, 2H), 4,23-4,29 (m, 2H), 4,59 (s,
[H), 6.92 (d, 1H, ] = 12 Hz), 7,18 (s, 1H), 7,20 (d, 1H, J = 12 Hz), 7,31- 7,38 (dd. 4H, 1 11 =284 Hz, I
= 8,5 Hz), 7.42 (t, 1H, ) =7,7 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,66 (d, 1H, ] = 7,6 Hz), 7,76 (s, 1H);
Espectro de masas: mic = 525, (M+1, 33CI 798r), 527 (M+1, 37CI79Br/35CI81Br), 529 (M+1, 37CI
81Br).

Etapa 7 (28)-(3-bromo-S-fluorofenil){1-{(S)-(4-clorofenil)(3-cianofenilymetilJazetidin-3-il } acetato

meiilico
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A una solucién de 27,15 g (51,64 mmol) de (3-bromo-5-fluorofenil){-f(S)-(4-clorofenil)(3-
cianofenil)metiljazetidin-3-iliden }acetato metilico en 120 m) de THF y 220 ml de MeOH, se afiadieron
porcioncs pequefias de borohidruro sédico (total: 740 myg, 31,05 mmol) a -5-0 °C. La mezcla se agit6 a -
5-0 °C y después de la reaccion se realiz6 una HPLC. Después la reaccion se inactivé con HCI 2N a 0°C
(a pH = 7- 7,5) y se concentrd eliminando los disolventes organicos. El residuo se disolvié en 300 ml de
CH2Cl> y 300 ml agua, y se separaron las fascs. La fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (100 ml 2 veces).
Las fascs organicas combinadas se secaron sobre Na2S(4 y se concentraron. El residuo se separd por
cromatografia en gel de silicc con ciclohexano/acetato de etilo proporcionando el (25)-(3-bromo-3-
fluorofenii){ 1-[(5)-(4-clorofenil)(3-cianofenilymetil Jazetidin-3-il facetato metilico, RMN de 'H (CDCI3)
§2,66 (1, 1H,J = 6,2 Hz), 292 (dd, 1H, I} = 7,5 Hz, J3 = 5,7 Hz ), 3,08- 3,16 (m, 2H), 3,41 {t, I1H, I =
7,2 Hz). 3,69 (s, 3H), 3.83 (d, 1H, J = 10,7 Hz), 4,34 (s, 1H), 6,96 (d, 1H, ] =8,9 Hz), 7,17 (d, I1H,J = 8,0
Hz), 7,20 (d, 1H, ] = 12 Hz), 7,27-7,32 (m, 5H), 7,39 (t, 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: mie = 527 (M+1, 35C1 79Br), 529 (M+],
37C179Br/35C1 81Br), 531 (M+1, 37C1 81Br).
La clucién posterior de la columna proporcioné (2R)-(3-bromo-5-fluorofenil){1-{(S)-(4-clorofenil)(3-
cianofenil)metilJazetidin-3-il }acetato metilico; RMN de 'H (CDCI3) § 2,67 (1, 1H, J = 6,2 Hz), 2,90 (dd,
\H, T1 =73z, J2 =5,5 Hz), 3,09- 3,13 (m, 2H), 3,43 (1, 1H, J = 7,3 Hz), 3,68 (s, 3H), 3,82 (d, I1H, ) =
10,7 Hz), 4,34 (s. 1H), 6,96 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,17 (d, IH, J = 8,1 Hz), 7,20 (4, 1H, J = 12 Hz), 7,26
7,32 (m, SH), 740 (t, H, } =7,6 Hz), 7,50 (d, 1M, ) = 7,7 Hz), 7,60 (d. \H, J = 8,0 Hz), 7,70 (s, 1H);
Espectro de masas: m/c = 527 (M+1, 35C1 79Br), 529 (M+1, 37CI79B/35C1 81Br ), 531 (M+1, 37Cl
81Br).
Etapa 8 3-[(S)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil )-2-hidroxi-2-metilpropil Jazetidin-1-11} (4-
clorofenilymetil Jbenzonitrilo
Una porcién de 7.84 g (31,80 mmol) de cloruro de cerio (111) (anhidro) se agité durante 30 minutos ¢n
atmosfera de N2 a temperatura ambiente. Después se afiadieron 120 ml de¢ THF (anhidro), y la

suspensién se agité durantc otros 30 minutos a temperatura ambiente. Después la mezcla de reaccidn se
enfrié a -78 °C y se afiadié una solucidn de 14,9 ml (23,80 mmol) de metil-litio (1,6 M en éter) gota a
gota, Después de completar la adici6n, la mezcla se agitd durante 30 minutos a -78 °C. Después se afiadio
una solucibn de 60 g (11,36 mmol) de (28)-(3-bromo-5-fluorofenil){1-[(S)-(4-clorofenil)(3-
cianofenil)metilJazetidin-3-il jacetato metilico en 30 ml de THF, y la mezcia de reaccion se agité durante

1,5 horas a -78 °C. La rcaccién sc inactivé mediante la adicién gota a gota de 20 ml de agua y se calentd
lentamente a temperatura ambiente. El pH sc ajusté a 7-8 con NaHCO3 acuoso. El residuo solido se lavo

con CHaCl2 (300 ml 4 veces). Las fases orgdnicas combinadas se 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 (CDCl13) 8 1,10 (s,
3H), 1,15 (s, 3H), 2,28 (1, 1H, J = 7,8 Hz), 2,71 (d, 1H, J1 = 11 Hz), 2,84 (1, 1, J = 7,5 Hz), 3,09- 3,18

(m, 2H), 3,60 (m, 1H), 4,25 (s, 1H), 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, } =78 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,57 (d, 1H, ] = 7.5 Hz), 7,67 (s, |H); Espectro de masas: m'e

=527, (M+1, PCl ®Br), 529 (M+1, 37C179B:/35C1 81Br ), 531 (M+1, 37C1 81Br).

Fapa 9 3-[(8)-13-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-i1}(4-
clorofeniDmetil]benzonitrilo

Una mezcla de 690 ¢ (13,07 mmol) de 3-{(5)-{3-[(15)-1-{3-brome-5-fluorofenil}-2-hidroxi-2-

metilpropiljazetidin-1-il}(4-clorofenil)metil]benzonitrilo, 50 ml de fluoruro de hidrégeno (HF al 70%), ¥

60 mi de 1,2-dicloroetano se agitd a 40-42 °C durante 16 horas. Después la mezcla de reaccién se vertio
lentamente sobre una mezcla de 250 ml de agua, 74 g de NaOH, 300 ml de NaHCO3 acuoso, 300 g de

hielo y 500 ml de CH2Cl2 con agitacion rapida. El pH de la mezcla se ajusto a 7-8, y la mezcla se filtro
eliminando los solidos. La fase acuosa se¢ extrajo con tres porciones de 300 ml de CH)Cl2. Las fascs
organicas combinadas se sccaron sobre Na804 y se concentraron. El residuo sc purificd por
cromatografia en gel de silice con hexano/acctato de clilo proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un solido blanco; RMN de 'H (CDCI3) 8 1,25 (, 61, J = 11,8 Hz), 2,32 (¢, IH, ] = 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, 1H, J = 9,1 Hz), 7,10-7,14 (m,
21), 7,28-7,33 (m, 4H), 7,36 (1, 1H, ] =7,2 Hz), 746 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7.56 (d, 1H, ) =7,7 Hz), 7,67 (s,
1H): Espectro de masas: mie = 529, (M+1, 35C1 798r), 531 (M+1, 37C179Br/35C1 81Br ), 533 (M+1,
37C1 81Br).

Etapa 10 dcido  3-L(S)-{3-[(1L8)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-il } (4-

clorofenil)metil|benzoico

Una mezcla de 5,52 g (104 mmol) de  3-[(5)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropiljazetidin-1-il}(d-clorofenil)metil)benzonitrito, 65 ml de EtOH, y 40 ml de NaOH 5 N se
calentd a reflujo durante 4 horas (controlando por HPLC). Después el pH de la solucion se ajustd a 4-5

con HCI 12 Ny la solucidén se concentrd ¢liminando los disolventes orginicos. El residuo se disolvié en
200 mi de CH2Cl2 v se filird eliminando el sdlido no disuelto. El residuo solido se triturg con dos

porciones de 200 ml de CH2Cl7 y las fases organicas combinadas se concentraron al compucsto del
titulo en forma de un sélido blanco; Espectro de masas: m/e = 548, (M+1, 35CI 79Br), 550 (M+1,
37C179Br/35C1 81Rr ), 552 (M+1, 37C1 81Br).

Etapa 11: 3-[(8)-{3-[(1.5)-1-(3-bromo-5-fluorofenil )-2-fluorg-2
clorofenil)metil]benzoato etilico

A una mezcla de 5,72 g (10,4 mmol) de 4cido 3-{(S5)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluvrofenil)-2-fluoro-2-

metilpropiljazetidin-1-il } (4-clorofenil)mctil)benzoico en 230 ml de EiOH, se afiadieron una solucion de

-metilpropil]azetidin-1-il1}(4-

25 m! de HCl 4 N en dioxano. Después de 7,5 horas a reflujo, la solucién se enfrié v se concentré
eliminando los disolventes. Al residuo se afiadieron 150 ml de CH2C12 y 30 mi de H2O v cl pH se¢ ajusté
a 7-8 con NaHCO3 acuoso. La fase acuosa se extrajo con tres porciones de 100 ml de CH2Cl2 y las fascs
orginicas combinadas sc secaron sobre Na2S804 y se concentraron. El residuo se purific6 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) § 1,25 (d, 3H, J1 = 22 Hz), 1,27 (d, 3H, J1 = 22 Hz),
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1,40 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,34 1, 'H, J = 7,5 Hz), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,10- 3,15 (m, 2H), 3,62 (m. 1H},
430 (s, 1H), 4,38 (q, 2H, J| = 14,2 Hy, J2 = 7,1 Hz), 6,85 (d, 1H, ] =94 Hz), 7,10-7,11 (m, 2H), 7,26-
7.38 (m, 5H), 7,55 (d, 181, J = 7,8 Hz), 7,86 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 8,05 (s, 1H); Espectro de masas: m/e =
576, (M+1, 35C1 79B1), 578 (M+1, 37C179Br/35C1 818r), 580 (M+1, 37C1 81Br).

Etapa 12: 3-((S)-{4-clorofeniD £3-[{1LS)-1-(3-ciano-S-Muorofenil)-2-llugro-2-metil prom}Jazetidin-1 -
il}metil}benzoato etilico

Una mezcla de 5,64 g (9,77 mmol) de 3-[(5)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropilJazetidin-1-il}(4-clorofenilymetil benzoato etflico, 700 mg (5,96 mmol) de cianuro de zinc,
179 mg (0,195 mmol) de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, y 270 mg (0,485 mmol) de DPPF en 99 mi
de DMF v | ml de agua se desgasificd con N7 durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se agit6 a

125 °C. Después de 12 horas, la mezcla de reaccion se concentrd eliminando los disolventes. Ll residuo
se vertié en 200 ml de CH2Cl2 v 50 ml de NaHCO3 acuoso (pH = 7-8). La fasc acuosa se extrajo con
CH7Cl7 v las fases organicas combinadas se secaron sobrc Na2S804 y sc concentraron. El residuo se
purificé por cromatografia en gel de silice con hexanos / acetato de etilo proporcionando el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco; RMN de 'H (CDCl3) § 1,23 (d, 3H, J1 = 21,7 Hz), 1,28 (d, 3H,
J1 =21,7Hz), 1,40 (1, 3H,J = 7,1 Hz),2,29 (t, 1H,J = 7,5 Hz), 2,85-2,95 (m, 2H), 3,05 (m, 1H), 3,18 (m,
tH), 3,64 (t, 1H, J = 6,7 Hz), 4,29 (s, 1H), 4,37 (q, 2H, J} = 14,2 Hz, ]2 = 7,1 Hz), 7,16 (d, 1H, ] = 9.3
Hz), 7.23 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,27-7,38 (i, 6H), 7,55 (d, 1H, ] = 7.8 Hz), 7,86 (d, 1H, ] = 7.7 Hz), 8,0 (s,
1H); Espectro de masas: m/c = 523, (M+1, 35Cl), 525 (M+1, 37CI).

Etapa 13 3-((5)-(4-clorofenil){3-[(15)-1-(3-ciano-3-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-
ilmetilthenzohidrazida

Una mezcla de 3,06 g (5,85 mmol) de 3-(S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3-ciano-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-
metilpropil Jazetidin-1 -il}metil)benzoato ctilico, 13 ml (16,36 mmol) de hidrazina, y 85 ml de EtOH se

calent6 a reflujo. Después de 8 horas, los disolventes s¢ eliminaron proporcionando el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco.; RMN de 'H (CDCl3) § 1,22 (d, 311, J1 =21,7H2), 1,28 (4, 3H, J1 =
21,7 Hz), 2.29 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 2,85-2,94 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,62 (1, 1H, J = 6,6 Hz),
429 (s, 1H), 7,16 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 7.22 (d, IH, J = 7.5 Hz), 7,25-7,36 (m, 6H), 7,50-7,54 (m, 2H),
7.77 (s. 1H); Espectro de masas: m'e = 509, (M+1, 35Cl), 511 (M+1, 37CI).

Etapa 14 3-[(15)-1-(1-{(S)-(4-clorofenil)[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-0xadiazol-2-il)feniljmertil }azetidin-
3-il}-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluerobenzonitrilo

A una solucidn de 3,0 g (5,85 mmol) de 3-((S)-(4-clorofenil){3-{(15)-1-(3-ciano-5-fluorofenil )-2-fluoro-
2-maiilpropilJazetidin-1-il} metil)benzohidrazida en 100 mt de CH2Cl2 se afadieron 3,73 ml (7,1 mmol)

de solucion de fosgeno (20% en tolueno). La solucién se agité durante 1,5 horas a 0 °C. La solucién se
concentrd, y al residuo se afiadieron 6 ml de NH3 2 N en MeOH, y la mczcla se concentré de nuevo, El

residuo se purificd por cromatografia en gel de silice con CH2Cl2 / acctona proporcionando ¢l
compuesto del titulo en forma de un solido blanco; RMN de 'H (CDCI3) & 1,26 (d, 3H, J1 = 22,1 Hz),
1,30 (d, 3H, )1 = 21,7 Hz), 2,39 (t, iH, J = 8,0 Hz), 2,93-3,0 (m, 2H), 3,12 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 3,33 (m,
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1H), 3,69 (1, 1H, J = 6.8 Hz), 4,35 (s, 1H), 7,20 (d, iH, ] = 9,7 Hz), 7.23 @, 1H, J = 7,3 Hz), 7,29-7,40

(m, TH), 7,48 (d, 1H, ) = 7,8 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 7,97 (s, 1H); Espcetro de masas: m/e = 535,
(M+1, 35C1), 537 (M+1, 37C1),

LIEMPLOS 26 y 27
N_o N_ o
, N
N T N T

O \:[‘F O \:LF
N > N >

3o

Cl NC
26 27

Los siguientes compuestos S¢ prepararon de acuerdo con procedimientos descritos anteriormente, y
aplicando técnicas de una persona de experiencia ordinaria en la técnica.
Ejemplo _ 26: 5-13-4(S)-(4-clorofenil}{3-[{ lS)-l-(3.S-diﬂuorofenil)-Z-ﬂuoro-2-meti]nronm:izetidin-l-
il tmetiDfenil]-1.3.4-oxadiazol-2 (3H)-ona

Espectro de masas: nve = 528, 530 (M+1).
Fjemplo 27:  4-{(S)-{ 30181 3.5-diﬂuorofcnil)-l—ﬂuoro-2-metilprooil’[azetidin- 1-i1}[3-(5-0x0-4,5-

dihidro-1 .3J4-oxadiazol-2-i|)fenil]meti1 Ybenzonitrilo

Espectro de masas: mie = 519 (M+1).
EJEMPLO BIOLOGICO |

Eﬁsavo de unidn del receptor canabinoide-1 (CB1).

Este cnsayo se describe en ¢l Ejemplo biologico 1 det documento WO 05/00809.
El ensayo de union del receptor CB2 sc realiza de forma similar con receptor CB2 humano

recombinante expresado en células CHO.
Los compucstos antagonistas/agonistas inversos de CB1 de la presente invencion tienen ClI50

inferiores a | micromolar en el ensayo de union de CB1. Los compuestos antagonistas/agonistas inversos
de CBI tienen Clsg 100 veces superiores €n el ensayo de union de CB2 que en el cnsayo de CB1, y en

general tienen CI5Q superiores a uno micromolar en ¢l ensayo de union de CB2.

EJEMPLO BIOLOGICO 2
Fnsavo de actividad funcional del receptor canabinvide-1 (CB1).

Este ensayo se describe en el Ejemplo biolégico 2 del documento WO 05/00809.
Los compucstos antagonistas/agonistas inversos de CB1 generalmente tienen CE5q inferiores a 1

micromolar en el cnsayo funcional de CB1 y los antagonistas/agonistas inversos selectivos de CB1
generalmente tienen CEs( superiores a 1 micromolar en ¢l ensayo funcional de CB2.

EJEMPLO BIOLOGICO 3
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Estudios de ingesta aguda de alimento en ratas o ratones; Procedimicnto Gencral

Estc ensayo se describe en el Ejemplo bioldgico 1 del documento WO 05/00809.
EJEMPLO BIOLOGICO 4

Estudios de reduccion de peso ¢ronico en ratas o ratones: Procedimiento General

Este ensayo se describe en el Ejemplo biologico | del documento WO 05/00809.
EJEMPLO BIOLOGICO 5

Prueba de suspension por la cola

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

Aunque la invencién ha sido descrita e {lustrada haciendo referencia a ciertas realizaciones
particulares del mismo, los expertos en la técnica apreciaran que pueden realizarse diversos cambios,
modificacioncs y substituciones sin alejarse del espiritu y alcance de la invencitn. Por ejemplo, pueden
ser aplicables dosis eficaces distintas de las dosis particulares tal como sc describe en la presente
memoria anteriormente como consecuencia de variaciones en la capacidad de respucesta del mamitero que
s¢ esté tratando para cualquiera de las indicaciones para los compucstos de la invencién que se indican
anteriormente. Del mismo modo, las respuestas farmacolégicas que se observan pueden variar de acuerdo
con y dependiendo del compuesto activo particular que se seleccione o de si hay presentes vehiculos
farmacéuticos, asi como del tipo de formulacién y medo de administracién que se emplee, y tales
variacioncs esperadas o diferencias en los resuliados se contemplan de acuerdo con los objetos y
pricticas de la prescnte invencién. Se pretende, por lo tanto, que la invencién esié 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 cstructural I:

wh
e
-
o

(1)
en cl que:
X sc selecciona de:
(1) hidroxi,
(2) NHa,
10 3 metilo, y
(4) metoxi;
R2 y R3 cada uno se sclecciona independicntemente de:
4] hidrdgeno,
(2) metilo,
15 3 fluoro,
) hidroxilo, y
(5) trifluorometilo,
con la condicion de que R2 y R3 no sean ambos hidrogeno cuando X es hidroxi, -NH2_ o metoxi;
R3 se selccciona de:
20 (1) RI5
(2) hidrégeno,
(3) haldgeno,
(4) metilo,
(5) -CFj,
25 (6) ciano,y
(7) SO2CH3;
RY se selecciona de:
(1y R,
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(2) hidrégeno,
(3) fluoro
(4) cloro, y

(5) clano;
5  RI0 se selecciona de:

(RIS,
) hidrégeno,
(3 fluoro,
&) cloro,

10 (3) -CF3,
(0) ctuno, ¥

)] metilo;
con la condicién de que al menos uno de R8, RY, y R10 sea R15;

cada R13 es un anillo heterociclico insaturado de S miembros que se selecciona de:
h h R", h Rh
Pt ¢ 1 i =N "\ T =N
— Ny-R [ aan N E R § \
N o, N \ \_$§
o-N N-O - 1 8§~ N-S -
R Ri
RN R" R :
R i = N R t;‘ N.__R!
S s& LR Ao
N-N - N-N RY O7™gh an : \ﬁ_N
Rkl Rk R‘ Rh '
N Ri N R‘. 1 Rl
S Ngn
Rk
J\r \.)S/‘* et alin 0 o \Q’
Rh

“J\rR“ )y,’& a"\( \FR" R"\( \7»"’*1 a”\{ YRh

AT k

h é" /N~‘ R
.&_*rﬂ 5/3 f’\( YR f’\( woy T
15 R "re
cada RD se selecciona independicntemente de:
(1 -H
(2) -OH,
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3y -SH,
(4)  -NHy
(5) alquilo C1-3,y
(6)  CF3;
5 cada Ri se selecciona independientemente de:
n K
(2) -OH,
(3)  -SH,
(4) -NH3z,
10 5) alquilo C1-3, ¥
6  -Cry
cada Rk se selccciona independientemente de:
(1 -Hy

(2) alquilo C1-3;
15 n se seleccionade 0, 1,y 2;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Elcompuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que:
X es metilo
20 R2 se selecciona de:
n hidrégeno,
(2) fluoro,
3) metilo, ¢
(€))] hidroxile;
25  R3 se selecciona de metilo, € hidroxilo;
R8B se selecciona de:
(D R15,
2) fluoro, y
3 ciano;
30 RY se selecciona de:
(1) RIS,
(2) hidrégeno, ¥
3 ciano,
R10 se selecciona de:
35 (N RI5,
(2) hidrdgeno,
3 cloro, ¥
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(4) 1300,
cada R15 se selecciona independicntemente de:
Rk

LN & N, AN R o A O 0 £._0O

y N en los que Rk se
selccciona de hidrégeno y metilo;
5  ounasal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, de la férmula estructural:

RB

en el que sélo uno de R8, RY, y R10 es R15, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10
4. El compuesto de acucrdo con la reivindicacion 1, que se selecciona de:

(@)

(&)

-49 -
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10

15

(c)

o una sal o solvato farmacéuticarnente aceptable del mismo.

H

(2)

3

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona de:
3{(S)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-3-(5-oxo-4,5-dihidro- 1,3 4-oxadiazol-2-
il)fenil)-2-metilpropil }azetidin-1-il)metil Jbenzonitrilo,
3{(S)-(4-clorofenil)(3-{(1.5)-2-fluoro-1-{3-fluoro-5-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil }-2-
metilpropil jazetidin-1-il)metil|benzonitrilo,
3-[(8)-(3-{(185)-1-[3-(5-amino-1,3 4-oxadiazol-2-il)-5-fluorofenil]-2-fluoro-2-
metilpropil }azetidin-1-il)(4-clorofenil)metil]benzonitrilo,
3-[(S)-(4-cianofenil)(3- {(15)-2-fluoro-1 4 3-fluvro-5-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-0xadiazol-2-
i1)fenil]-2-metilpropil tazetidin-1-i)metil jbenzonitrilo,
3-[($)-(3-{{18)-1-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazo!-2-il)-5-fluorofenil }-2-fluoro-2-
metilpropil }azetidin-1-i)(4-cianofenil)metil jbenzonitrilo,
3-[(8)-(4-cianofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,3 .4-oxadiazol-2-il)fenil]-2-
metilpropil Yazctidin-1.il)metil lbenzonitrilo,

-50-
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n

10

15

20

25

30

35

@)

(8)

)
(10)

(11)

(12}

(13)

(14)

(15)

(16)

(17

(18)

(19)

(20)

63y

(22)

(23)

(24)

(25}

3{(8)-(4-clorofenil)(3-{(15)-2-fluoro-1-[ 3-flucro-51,2 4-oxadiazol-3-il)fenil]-2-
metilpropil }azetidin-1-il)meuljbenzonitrilo,

3-4(18)-1-(1-{(8)-(4-ciunofenil)[ 31,2 4-0xadiazol-3-il ) fenil jmetil }azetidin-3-i1)-2-Muoro-2-

metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo,

5-(3-{1-{ 1 {(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil }-3-fluorofenil)-1#-tetrazol,
5.(3-{1-[ 1 {(difenilmctil)azetidin-3-il |-2-fluoro-2-metilpropil } - 5-fluorofenil)-1-metil-14-

tetrazol,

5-(3-{1-[ 1-(difenilmetilJazetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil } -5-fluorofenil)-2-metil-2H-

tetrazol,

3-[ (4-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-[ 3-fluoro-5-(2-metil-2H-tetrazol -5l fenil | -2-
mctilpropil jazetidin-1-il)metiljbenzonitrilo,
3-[(4-clorofenil)(3-{2-Muoro-1-[3-fluoro-5-(1-metil-1 H-tctrazol-5-il)fenil ]-2-
mctilpropil }azetidin-1-il)metil]benzonitrilo,
3-[(4-cianofenil)(3-{2-fluoro-1-{3-fluoro-541-metil-1 H-tetrazol-5-ilyfenl]-2-
metilpropil }azetidin-1-il)metil]benzonitrilo,
3-[(4-cianofenil)(3-{2-fluore-1-[3-fluore-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil ]-2-
metilpropil }azetidin-1-il)metillbenzonitrilo,
5-{3-((S)-{3-[(15)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil Jazetidin-1-ii } (4-
clorofenilymetil}fenil}-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona,

3-[(15)-1<1-{(S)-(4~clorofenil)[ 3 5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil jmetil} azeridin-

3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo,

3-[(15)-1-(1-{(S)-(4-cianofenil){ 3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil jmetil }azctidin-

3-il)-2-tluoro-2-metilpropil}-5-fluorobenzonitrilo,

3{(15)-1(1-{(S)(4-cianofeni)[ 3 1,3,4-oxadiazol-2-if)fcniljmetil }azetidin-3-il)-2-fluoro-2-

metilpropil ]-3-fluorobenzonitrilo,

3-[(18)-141-{(S)-(4-clorofenil)[3-(1,3,4-0xadiazol-2-il)fenil jmetil } azetidin-3-il)-2-fluoro-2-

metilpropil]-3-flucrobenzonitrilo,

3{(18)-1-{ 1-{(8)-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazo}-2-il)fenil(4-clorofenil)metilazetidin-3-i1 }-2-

fluoro-2-metilpropil)-3-fluorobenzonitrilo,

3-((185)-1-{1-[(S)-[3-(5-amino-1,3,4-0xadiazol-2-il)fcnil(4-cianofenil)metil Jazetidin-3-i1}-2-

fluoro-2-metilpropil}-5-fluorobenzonitrilo,

3-{(15)-11-{(8){(4-cianofenil)[3-1,2,4-0xadiazol-3-ilenil jmetil }azetidin-3-il)-2-fluoro-2-

metilpropil}-5-tluorobenzonitrilo,

3-[(18)-11-{(5)-(4-clorofenil)| 3(1,2,4-oxadiazol-3-i)fenil jmetil } azetidin-3-il)-2-fluoro-2-

metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo,
5-[3-((S){(4-ctorofenil) { 3-[(15)-13,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil ]
ilymetil)fenil]-1,3,d-oxadiazol-2 (3H)-ona,

-51-

azetidin-1-

9
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10

15

20

25

(26) 5-[34(5)-(4-clorofenil){3-{(15)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropillazetidin-1-
il}metil)fenit]-1,3,4-oxadiazol-2 (3H)-ona,

(27 4-{(S)-{3-[(18)-1-(3,5difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-1-il }{3-(5-0x0-4,5-dihidro-
1,3,4-oxadiazol-2-i)fenil Jmetil} benzonitrilo,

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

6. El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 para la fabricacion de
un medicamento de utilidad para el tratamiento de una cnfermedad mediada por el receptor canabinoide-
l.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que la enfermedad mediada por
el receptor cunabinoide-1 sc selecciona de: psicosis, deficiencia de la memoria, trastornos cognilives,
enfermedad de Alzhcimer, migrafia, neuropatia, trastornos neuroinflamatorios, accidenies vasculares
cerchrales, traumatismo crancal, trastornos dc ansiedad, estrés, epilepsia, enfermedad de Parkinson,
esquizofrenia, trastornos dc abuso de sustancias, estrefiimiento, pseudo-obsiruccién inlestinal crénica,
cirfosis hepatica, asma, obesidad, y otros trastornos de la alimentacién asociados a la ingesta excesiva de

alimentos.

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 7, ¢cn el que cl trastorno de abuso de
sustancias es abuso o adiccidn a una sustancia que se selecciona de: opidccos, alcohol, marihuana, y
nicotina, y el trastorno de la alimentacién asociado a la ingesta cxcesiva de alimentos se sclecciona de

obesidad, bulimia nervosa, y trastornos de alimentacién compulsiva.

9. E! uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para la fabricacién de

un medicamento de utilidad para la prevencion de la obesidad en una persona con riesgo de obesidad.

10. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacion

I y un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
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COLOMBIA

Estado de New Jersey )
) ss:
Condado de Union )

Yo, DENSE MARKOWSKI, por el presente juro que la fotocopia adjunta de:
Cesién y Acuerdo de los EE.UU., Caso No. 22096S, llamada “DERIVADOS DE 3-
ALQUILAZETIDINA SUSTITUIDOS CON HETEROCICLOS", es una copia fiel,
correcta y completa del documento original para el cua! tengo responsabilidad de

custodia.

(firma: ilegible)
DENISE MARKOWSKI
ASOCIADA Il AL PERSONAL

Suscrito y juramentado ante mi, este dia 5 de marzo de 2008.

(firma: ilegible)
Noftario Publico

Caso Extranjero No. 22096S Gabriele B. Crowley
Notario Plblico de New Jersey

Ha ] jado.
y un seflo repujado Mi Comisién Expira el 14 de noviembre de 2012




PATENTE
NOmero de Expediente del Apoderado 22096S
No. Serial EE.UU.

Fecha de Presentacién

Solicitud PCT No.
Fecha de Presentacion

CESION Y ACUERDO

Por el valor recibido, nosctros, Robert K. Baker, Jeffrey J. Hale, Shouwu Miao y
Kathleen M. Rupprecht

de 92 Kenilworth Boutevard, Cranford, NJ 07016; 233 Hazel Avenue, Westfield, NJ
07090; 925 Prestwick Way, Edison, NJ 08820; 710 Springfield Avenue, Cranford,
NJ 07016, respectivamente

por el presente vendemos, cedemos y transferimos a MERCK & CO., Inc. una
corporacion del Estado de New Jersey, que tiene una oficina en Lincoln Avenue,
City of Rahway, Estado de New Jersey, y a sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, todo nuestro derecho, titulo e interés, para todos los
paises, en y de ciertas invenciones relacionadas con

DERIVADOS DE 3-ALQUILAZETIDINA SUSTITUIDOS CON HETEROCICLOS

descrito en una solicitud de Patente que tiene Numero de Expediente de!
Apoderado 22096PVS y en la solicitud(es) No. Serial 60/740.183 presentada el
11/28/2005; No. Serial presentada el ; No. Serial presentada el

9



(si aplica), y todos nuestros derechos y privilegics, incluyendo cualquiera y todos
los beneficios bajo la Convencion Internacional para la Proteccion de la Propiedad
Industrial, bajo cualquiera y todas las Patentes de Invencion que puedan otorgarse
para ello, y bajo cualquiera y todas las extensiones, divisionales, reemisiones y
continuaciones de dicha solicitud de Patentes, incluyendo cualquier solicitud
extranjera derivada de elio, equivalente a ello o que reivindique prioridad sobre

ello.

Solicitamos que cualquiera y todas las Patentes para dichas invenciones
sean expedidas a dicho cesionario, sus sucesores, cesionanos y representantes

legales o a dichos nominatarios segun se designen.

Acordamos que, cuando asi se salicite, nosotros, sin costo alguno para
dicho cesionario pero a expensas suyas, firmaremos todos los documentos,
tomaremos todos los juramentos legales, y haremos todos los actos que sean
necesarios, deseables o convenientes para asegurar y mantener las Patentes para
dichas invenciones en cualquiera y todos los paises y para traspasar el titulo de
ello en dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes legales o

nominatarios.

Acordamos con dicho cesionario, Sus sucesores, cesionarios Yy
representantes legales, que los derechos y propiedad por el presente transferidos
estan libres de todo gravamen y que tenemos todo pleno poder para traspasar los

MIiSMOS COMO Se expresa por el presente.

Este documento puede ser ejecutado en cualquier nimero de copias, cada
una de las cuales asi ejecutada constituira un original, pero todas dichas copias en

conjunto constituiran pero uno y el mismo documento.



Por el presente autorizamos a nuestro apoderado, Catherine D. Fitch, o a
un apoderado con Poder en esta solicitud, de MERCK & CO., Inc., para insertar el
No. Serial y la Fecha de Presentacion de dicha solicitud cuando se conozca.

Firmado en Rahway, New Jersey, este dia 18 de enero de 2006.

(firma: ilegible)
Robert K. Baker
(firma: ilegible)
Jeffrey J. Hale
(firma: ilegible)

Shouwu Miao
(firma: ilegible)

Kathleen M. Rupprecht

Estado de New Jersey )

Condado de Union "~ ) ss.

Comparecieron personalmente ante mi las personas anteriormente nombradas
Robert K. Baker, Jeffrey J. Hale, Shouwu Miao y Kathleen M. Rupprecht

a quienes conozco y quien sé que es la persona(s) que ejecutd el instrumento
anterior y reconocid que dicho instrumento era su propio acto y accion, este dia 18
de enero de 2006.

Anita G. Brown L
Notario Publico de New Jersey (firma: ilegible)
La Comisidn Expira el 4/6/2009 Notario Publico

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 23 de mayo de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo. Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
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AL

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
GABRIELE B CROWLEY

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STaAMP OF:
GABRIELE B CROWLEY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 19TH DAY OF MAY 2008
BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

NO. A327580

10,

SEAL/STAMP: _ &

SIGNATURE




el " CoLomBik

STATE OF NEW JERSEY)
}SS:
COUNTY OF UNION )

I, DENISE MARKOWSKI, hereby swear that the attached photocopy of:
U.S. Assignment and Agreement, Case No. 220968, entitled * HETEROCYCLE-
SUBSTITUTED 3-ALKYL AZETIDINE DERIVATIVES " 1s a true, correct, and

complete copy of the original document for which I have custodial responsibility.

DENISE MARKOWSKI
STAFF ASSOCIATE I

Subscribed and sworn to beforc me this ﬂday of

/ NOTARY PUBLIC

GABRIELE B. CROWLEY
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
Foreign Case No.: 220968 My Commission Expires Nov. 14, 2012

Business
Confldentint

€ uso onty



PATENT
Attorney Docket Number 220968

[J.S. Serial No.

ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
PCT Appl. No.
Filing Date
For value received, we, ROBERT K. BAKER, JEFFREY J. HALE, SHOUWU MIAO, and KATHLEEN M.
RUPPRECHT )

of 92 KENILWORTH BOULEVARD, CRANFORD, NJ 07016; 233 HAZEL AVENUE, WESTFIELD, NJ 07090; 295
PRESTWICK WAY. EDISON, NJ 083820; 710 SPRINGFIELD AVENUE, CRANFORD, NJ 07016, rcspectively,

hereby sell, assign and transfer to MERCK & CO., Inc., a corporation of the State of New Jerscy, having an office at Lincoln Avenue,
(.nf Rahway, State of Ncw Jersey, and its successors, assigns and legal represcatatives, our eatire right, title and interest, for all
countrics, 1n and to certain inventions relating to

HETERQCYCLE-SUBSTITUTED 3-ALKYL AZETIDINE DERIVATIVES

described in an application for Patents having Atiorney Dockct Number 22096PVS  and in application(s)Serial No. 60/740,183
filed on 11/28/2005 : Scrial No. filed on ; Serial No. filed on Gf applicable),

and all our rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, undcr any and all Patents which may be granted thercfor, and under any and all extensions, divisionals, reissues and
continuations of said application for Patents, including any forcign applications derived thercfrom, equivalent thereto or claiming
priority thereof,

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignec, its successor, assigns and legal
r.semativcs, or to such nominccs as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expensc, sign all papers, take all rightful
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in any
and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees.

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein conveyed
are free and clear of any encumbrance, and that we have full right to convey the same as herein expressed.

This document may be executed in any number of counterparts, cach of which so executed shall be deemed to be an original,
bul all such countcrparts shall together constitute but one and the same document.

We hereby authorize our attorney, _CATHERINE D, FITCH or an attorncy with Power of Attorney in this application,
of the said MERCK & CO., Inc., to insert Serial No. (5), PCT Appl. No. (s) and Fillng Date (s) of said application(s) when knowa.

Compuier geperated form "Assignment - Joint™ (Assignments Folder) Merck & Co., Ine. 120132005 Page I of 2

A0/



PATENT
Attomney Docket Number 220968
U.S. Serial No.
ASSIGNMENT AND AGREEMENT Filing Date
PCT Appl. No.
Filing Date

Signed at RAHWAY, NJ this __18th day of January ,2006

ROBERT K. BAKER

STATE OF NEW JERSEY

) SS.
County of UNION

Personally appeared before me the above-named ROBERT K. BAKER, JEFFREY J. HALE, SHOUWU MIAO, and
KATHLEEN M. RUPPRECHT

. !

to me known and known (o me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be

their frecact and deed this __18th  day of January » 2006
-
(T ) =L %}/
/"@\. i\v’
VATA B

Notary Public
e »
ANTA S, BROWN
HOVREY PLOLC OF N9 JE538Y
Commiterio Bapbos MR
Canyputer generated form ~Assignment - Join” (Assipnments Folder) Mesck & Co., Inc. 12/45/2005 p age 2z of 2

ADL



1B

SUPERINTENDENClA DE INDUSTRIAY COMERCIO

maEp
BN

54154- -00000-0
20 :CREAGIONI
“acha. 2815:50:08  Dap. 2020 NUECR
‘%?:hi’ 1 2?90156?:% fEIYN Eve: 378 FASCNAGIONALI
o 441 PRESENTACION  Fofies: 102 ~cio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [>] 4
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
€ Descripcion de la invencion [X 4y
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
@ Comprobante de pago de las tasas establecidas X 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefo Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA { ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
€ Representacién grafica def esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

COMPLETA [ | INCOMPLETA [ ]

an\ Newo s

Firma Responsable

. « _
Fecha 28- O O% Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.siC.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 104
2020

Bogota D.C.,

Doctor(a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de

MERCK & CO
REFERENCIA Radicacidén No. 8 54154
Sclicitud internacional PCT/US2006/045328
Fecha inicio fase nacional 28/06/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 6369
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente ¢ue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reane los requisites de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la scolicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

)

Camplase
Dado en Bogotéd DC

PEDES DE VERGEL
vigidén de Nuevas Creaciones

ALIX CARMENZA
Jefe de la

adpall



