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(T PETITORIO _
Industria y Comercio | SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
SUPERINTENDENCIA RN RARTR R RDA YRR LG

-073795- -00000- .
Fecha: zom os 1816:56:22 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIVI  Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 159

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . L] capitulo II.
@ Nombre: SANOFI-AVENTIS
, ﬁec;celzddaedF(r:;r?;gt.wda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE co. O ot O
Direccién: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE. u oo D
Francia Cual
Domicilio: Paris, ' Numero —
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccidn: Carrera 42. No. 72-35 cC. NIT N
Teléfono: 347 36 11 :
REPRESENTANTE|__ 211 86 50 CE. L] otro [l
O APODERADO E-mail; clientes@cavelier.com | ' Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Jean-Fran¢ois SABUCO
@ c/o Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
) 174, avenue de France,
INVEN(;%R (ES) 75013 Paris,
Francia

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/FR2008/001748 Fecha: 16 de diciembre de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2009/106708 A3 Fecha: 3 de septiembre de 2009

Titulo (54)
DERIVADOS DE AZETIDINAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA .

@ Clasificacion Internacional (51) C07D 205/004

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
FR 18 de diciembre de 2007 0708830
siXl NOL FR 6 de mayo de 2008 0802492

Comprobante de pago No.: 10-48,338 Fecha: 15 de junio de 2010
-Comprobante de pago No.: 10-29,932 Fecha: 20 de abril de 2010
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Anhexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 12 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $312.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos) :

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12 ‘

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@x RO OO00 NEROOR K xxeﬁ

FIGURA CARACTERISTICA

R ()

O,

Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : v{@ Elrecr e/ e

JGG

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23 555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2009/106708 A3
Descripéién:
Paginas 53 en el idioma original
Péaginas 56 en espanol
. Reivindicaciones: Nuimero (s) 22

Figuras: Numero (s)

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

- NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA

FASE INTERNACIONAL
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Representacion y Poder con autenticacién notarial ¥ Apostille

para patentes, modelos de utilidad, disefios indusiriadza,
marcas de fabrica, nombres comerciales, easefias, wvumbres
de domioio, lemas comerciales, licencias.

Representation and  Power-of-  Attorney  with  notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, tradc

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
. , _ LPREEN
Yo (nosotros), abajo firmad ()T (we), the undersigned 3¢ é‘i‘

SANOFI-AVENTIS

domiciliadg (s) en'of_174, avenue de France

F-75013 Paris,

Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23535 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliadas en la Carrcra 4
N® 72_35, Bogota, Colombia, en obcdecimicnto s lo dispucsto en el
paragrafo Jo del Arliculo 543 del Cddigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuesiTos)
Tepresentantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para rtecibir pofificacioncs y mombrar spoderados judiciales o
extrejudiciales. Bl primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente baya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, cn su ¢aso, o
ambos, declararan su intencién?c no cjcreer la representacién mediante
decluracion autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u otrd Funcignario Piiblico, ¢ Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se mratare de impedimento, con el cermificado respective. Si alguno de los
nombrados fallare defimitivamente, ¢l siguiente tomard su Tugar. Cuando
cesare Ja ausencia o impedimento del representante principal, o de su
ptimers o segundo suplentes, en podran  ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segun el caso, asumiéndola por
cl solo hacho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la

S Ccaso,

representacion por el primero, scgunde o tercer suplcnte cn su case.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
psra oblener 1a proteccion de mi (nucstra) propicdad industnal y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto’ autorizo (amos) a log dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, gjerzan ¢ no jurisdiceidn, ¢specialmente sntc las del orden
adminiswativo, contencicso_administrative v judicial, asi como los
tribunalcs de arbitramento, en todo lo concernients a los siguientes
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industriales; ¢l registto de marcas de fibrica, colectivas,

detensivas, de servicio, lemas comcrciales, nombres comerciales,
cnsciias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renavacion, waspaso, cambic de nombre o domicilia,
cancelacion voluntaria; y el refastro de Wcencias de uzo de esos derechos;
by Lay ucciones de competencia desleal, proteccion del consumider,
oposiciones u observaciones, cancclacién adminismativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares,

con¢esion de licencias, la wtela, fa

proleccién de secretos industiales, y en general los juicios civiles,
penades, adminisirativos o contencioso—adnunistrativos relacionudos con
estos derechog;

aceioncs Y DProcesos que promovamos 0 §¢ Jias

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ 179 (MDVUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 347 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERPJ:'RC/, pa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. fra.
23355 and GERMAN CAVELIER, rpa. §32, domiciled at Carrera 4% N°
7235, Bogotd, Colembia, the first as principal and the others 25
alternates, in the order of their appoinauent, as our representatives for ail
industrial property matters with faculty w reccive potifications anil 1¢
appoint attorneys in and out of Court, The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of termporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate represzatabive is
teplace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such ca:zcs, the
principal rcprcscn'tativc, or the first or sccond alternates in thewr ., or
both of them, shall statc their intention not to act @s Tepresentatives
through a declaretion given before & Notary Public in Colombia, or before
a Natary or ancther Public Official or a Columbian Consul cbread; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall sutfice. If anv of the
appointees were to be definitely sbsent, the following alternate shall tike
his place. When the gbsence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their mrn ceases. the

representarion can be taken again in their sequence, by the principal. the
first or second alternate depending on case. and the mere fact or it
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first.

" second or third alternates in their i shall end at such time.

tn addition, we grant & Power of Attomney m favor of the above..named
attorneys_at_law so that they may obtain the protection of wiy {our)
industrial property and against the unfair comperition, for which purpess §
(we) authorize the ssid aftorneys to represent me {usj before ay
authorities or persons, with or witheut juns uh.ncm specially thase
administrative, adminismative conrentious and judicial, ss well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: «) Obtuinmast
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
wudemarks, collective, defensive and serviee marks, slegans, conumercial
names, trade
denominations of orgin; its renewal, assigrment, ¢hange of nums or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses ot use of
the abovc rights: b) Actions of unfair competition, protestion to ibe
consumer, adwinistrative or  Coust
canccllation, nulkity, infringernent, granting of licenses, the action for writ
mandarnus, the pretection of rade scercts, and in general the civil, penal,
and administtative suits relating 0 these rights; and
instituted by m .mm@mm semsngmmstmna “S060TAY mancrs

they may substy e, admit

ewblems, domain names, vegetsl  varetics  wnd

oppositions  or observations,

acnons suits

43



promucvan. Y para que cn todos 10§ asuntos arribs determinados, pucdan
sustituir este mandato, wansigit, coneiliar, admitir los hechos del
proceso, desistir, camcelar, recibir, rénunciar, y ratficar los actos de

agentes oficiosos.

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

Dado y finnado hoy/Given and signed this

A
en/in /
por/by £ / / .
7=
Firma 4 Signature

Sanofi-Aventis Dr.

Vu pour certificatign
matérielle de ﬁwl‘a s:gnat(:re

¢ M\c?wz\

de M. ¥
apposeée Ci-

£ bx)ﬁﬂbg—)

(Corvention de La Haye du S OctObre 1961)

.- République Frangatse
Le a,nesem acte pubhc

AN
i 2. - afté signe par ! ¢ kkeenié .. (A
JL
3. - agissant en qualité de .../V..O..t..e‘i.é.... e
L 4. - estrevetu du aceau de e, BT

5

Markus Jacobi

ONSAROULA

,-.couo “NOTARIA: SEXTA DEL: CIRCULO. DE 80GQTA::
-D.C:ANGoC 0TOCOPIA .

OINCIOE

5

the facts of the case, desist, cancel, reccive, resiga, and ratify actz donc b
representatives without a power of attomey.
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NOTAIRE ))

K. L. ASSOCIES

#

Notaires

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue de la Paix

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :

Markus JACOBI

75002 PARIS
Tel. 01 5504 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations

Brevets Europe
De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité a octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents

correspondants et les certifie.

Etabli et signé a Paris /\
Le Qo /o06/05 7/ %

Le Notaire
(signature — cachet)

“*/nnu wmw:‘:«,

Rl T /  APOSTILLE

Pays :
Le présent acte public

2. a été signé par

3. agissant en qualité de

4. est revétu du sceau/cachetde({du
Attesté

5. a 6.

7. par

8. NS

9. Sceau/cachet : 10.

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

le

Slgnature

BTt iy

"'NQTARIA SEXTA'DEL CIRCULODE: aoe«m‘-,'

Q CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINC
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Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certlflcaCIon material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francua y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examino los documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

El Notario ' MARIA EflfEHiA BA
(Firma — sello ) i U AT st

BEL

EXTA DEL clR
WQL,.ou;:nsA °’__"£: oo




(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig

3. Quien actia en calidad de NOTARIO s

4. Llevael sello de SUDESPACHO

Certifica ,
5. En Paris 6.  El 21dejuniode 2005 =
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

8. Bajo el Numero 81903

9. Sello/Estampilla: v )

Sellio del Tribunal de Primera Instancia de Paris.

10- Firma: (llegible). ., -

freer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogota, 8 de julio de 2005

-~wA GFICIAL

. tin DEL
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKi
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72-35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA » TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57)(1)310-4995

Serfiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdante :  SANOFI-AVENTIS
Poder conferido el : 20/06/2005

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
?AEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anteridr sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

A
EMILIO -FERRERO

T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén

= “‘ ,
Acepto: -\“hj}' 3
:COMO;NOTARIA"SEXTA DEL. clncum DEBOGOTA;
(X u A
Soo Qe aciebhe) L S T A
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ AD.C:; REMIBLIC DECOLOM

T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T. 860.041.367-3



MOTARIA SEXTA DE BOGH
RECONOCIMIENTO Y PRESENTRCK i’-ﬁ"—“ G A
Bogots, D.C. Eﬁ
Anto i AISEARD CLENYERD ARTURD,
HUTARIA SEXTA DEL CIRCULD DE
BOGOTA, B.C.

™

Cempareciol

xhibideron) 1afz) C.C.

7 daclard{ncon) gue la(s) firmais) ou ,
en el presenta decumanto es(son) luis) suveis) ¥
qua ol contanldo de! mismo oo ciarts.
En conrptancia e firma esta diiigencla,

N

2o b

ir
Ll



wO 2009/106708 A3 1IN IK 00 ISR O A0 0 R

(12) DPEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DX
BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de 1a publication internationale
3 septembre 2009 (03.09.2009)

OO

(10) Numéro de iQn internationale

(51) Classification internationale des brevets :

CO7D 205/04 (2006.01)  A61P 3/00(2006.01)

CO7D 413/12 (2006.01)  AG6IP 19/00 (2006.01)
AGIK 31/397 (2006.01)  A6IP 29/00 (2006.01)
ABIP 1/00 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01)

w 106708 A3
o

¢BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
,CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
B, GD, GE, GH, GM, GT, HN,

<, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME,
N, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,

(21) Numéro de la demande internationale : NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG,
PCT/FR2008/001748 SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,

(22} Date de déplt international : UG, US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

16 décembre 2008 (16.12.2008) (84) Xtats désignés (sawf indication contraire, pour tout titre

(25) Langue de dépit francais de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,

GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,

(26) Langue de publication : frangais ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

(30) Données relatives 4 Ia priorité - TM), européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE,
0708830 18 décembre 2007 (18.12.2007) FR ES, FI FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
0802492 6 mai 2008 (06.05.2008) FR MC, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, 81, SK, TR), OAPI

) (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : NE, SN, TD, TG).

SANOFI-AVENTIS [FR/FR], 174, avenue de France, —_—
F-75013 Paris (FR). Publice :

(72) Inventeur; et — avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3))

(75) Inventeur/Déposant (pour US seulement) : SABUCO, —  avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
Jean-Francois [FR/FR]; c¢/o Sanofi-Aventis, Département revendications, sera republiée si des modifications sont
Brevets, 174, avenue de France, F-75013 Paris (FR). reques (regle 48.2.1))

(74) Mandataire : MOREL-PECHEUX, Muriel; Sanofi- (88) Date de publication du rapport de recherche
Aventis, Département Brevets, 174, avenue de France, internationale :

F-75013 Paris (FR). 30 décembre 2009

(81) Ltats désignés (sauf indication contraire, pour tou titre

de protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM,

(54) Title : AZETIDINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION AND THEIR APPLICATION IN THERAPY
(54) Titre : DERIVES D'AZETIDINES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

0]

§02R

N A_-B R
T T
R7 Y

(57) Abstract : The present invention provides the compounds conforming to the formula (I) in which: R represents a (Ci-
Ce)alkyl or halo(C,-Ce)alkyl group; R' represents a group NR4R5 or ORS; A and B, when present, represent independently of one
another, one or two carbon atoms, these carbon atoms being substituted by one or more hydrogens or (C1-Cs)alkyl groups; the (Ci-
Cs)alkyl group or groups being optionally substituted; A+B represent two carbons at most; R1 represents a hydrogen atom or a
(Ci-Coalkyl group; R2 and R3 represent, independently of one another, a hydrogen atom or a (C,1-Cs)alkyl group; the (C,-Ce)alkyl
group being optionally substituted; R4 and RS represent, independently of one another, a hydrogen atom or a (C,-Cg)alkyl group,
or form, with the nitrogen atom which carries them, a heterocycle of the azetidine, pyrrolidine, piperidine, azepan, piperazine,
homopiperazine, morpholine, thiomorpholine, thiomorpholine S-oxide or thiomorpholine S-dioxide type, this heterocycle being
optionally substituted by a (C;-Ce)alkyl group; R6 and R7 each represent a phenyl group, which is optionally substituted; Y
represents a hydrogen atom, a halogen or a (C,-Cg)alkyl group, halo(C,-Ce)alkyl, {Ci-Cealkoxy, halo(C,-Ce)alkoxy, (Ci-
Ce)alkylS(O)p or cyano group; R8 is a hydrogen atom, a (Ci-Cs)alkyl group, a halo(Ci-Celalkyl group, an allyl group or a
phenyl(C,-Ce)alkyl ‘group, the phenyl group being optionally substituted by 1 or 2 O-methyl groups; p represents an integet
selected from O, 1 and 2; in the form of the base or an addition salt with an acid or with a base. Preparation process and
application in therapy.

(57) Abrégé :
[Suite sur la page suivante]
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La présente invention a pour objet les composés répondant a la formule (I) dans laquelle : R représente un groupe (C;-Cy)alkyle,
halo(C;-Cs)alkyle; R' représente un groupe NR4RS5, ORS8; A et B, s'ils sont présents, représentent indépendamment I'un de l'autre,
un ou deux atomes de carbone, ces atomes de carbones étant substitués par un ou plusieurs hydrogénes, groupes (C;-Ce)alkyle; le
ou les groupes (Ci-Co)alkyle étant éventuellement substitués; A+B représentent an maximum deux carbones; R1 représente un
atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-Ce)alkyle; R2 et R3 représentent indépendamment I'un de l'autre, un atome d'hydrogéne, un
groupe (C1-Celalkyle; le groupe (Ci-Ce)alkyle étant éventuellement substitué; R4 et RS représentent indépendamment I'un de
l'autre, un atome dhydrogéne, un groupe (C:-Ce)alkyle, ou forment, avec 'atome d'azote qui les porte, un hétérocycle du type
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, azepane, pipérazine, homopipérazine, morpholine, thiomorpholine, thiomorpholine-S-oxyde,
thiomorpholine S- dioxyde, cet hétérocycle étant éventuellement substitué par un groupe (C,-Celalkyle; R6 et R7 représentent
chacun un groupe phényle, éventuellement substitué; Y représente un atome d'hydrogeéne, un halogéne, un groupe (C,-Ce)alkyle,
halo(C;-Ce)alkyle, (d-C6)alcoxy, halo(C,-Cs)alcoxy, (Ci-CealkylS(O), ou cyano; R8 est un atome d'hydrogéne, un groupe (Ci-
Celalkyle, un groupe halo(Ci-Ce)alkyle, un groupe allyle, un groupe phényle(C,-Celalkyle, le groupe phényle étant éventuellement
substitné par 1 on 2 groupes O-méthyle; p représente un nombre entier choisi parmi 0, 1 ou 2, a P'état de base ou de sel d'addition
dun acide ou & une base. Procédé de préparation et application en thérapeutique.
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(57) Abstract : The present invention provides the compounds conforming to the formula (I) in which: R represents a (C;-
Cq)alkyl or halo(C,-Ce)alkyl group; R' represents a group NR4RS or ORS8; A and B, when present, represent independently of one
another, one or two carbon atoms, these carbon atoms being substituted by one or more hydrogens or (C1-Cs)alky! groups; the (Ci-
Celalkyl group or groups being optionally substituted; A+B represent two carbons at most; R1 represents a hydrogen atom or a
(Ci-Ce)alkyl group; R2 and R3 represent, independently of one another, a hydrogen atom or a (C;-Ce)alkyl group; the (C;-Ce)alkyl
group being optionally substituted; R4 and R5 represent, independently of one another, a hydrogen atom or a (C,-Cg)alkyl group,
or form, with the nitrogen atom which carries them, a heterocycle of the azetidine, pyrrolidine, piperidine, azepan, piperazine,
homopiperazine, morpholine, thiomorpholine, thiomorpholine S-oxide or thiomorpholine S-dioxide type, this heterocycle being
optionally substituted by a (C,-Ce)alkyl group; R6 and R7 each represent a phenyl group, which is optionally substituted; Y
represents a hydrogen atom, a halogen or a (C;-Celalkyl group, halo(C;-Cealkyl, (Ci-Ce)alkoxy, halo(C,-Celalkoxy, (C:-
Cs)alkylS(O)p or cyano group; R8 is a hydrogen atom, a (C,-Cs)alkyl group, a halo(C;-Cs)alkyl group, an allyl group or a
phenyl(C;-Cq)alkyl group, the phenyl group being optionally substituted by 1 or 2 O-methyl groups; p represents an integer
selected from O, 1 and 2; in the form of the base or an addition salt with an acid or with a base. Preparation process and
application in therapy.
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La présente invention a pour objet les composés répondant a la formule (I) dans laquelle : R représente un groupe (C,-Cs)alkyle,
halo(C,-Cs)alkyle; R’ représente un groupe NR4RS, ORS8; A et B, s'ils sont présents, représentent indépendamment I'un de l'autre,

un ou deux atomes de carbone, ces atomes de carbones étant substitués par un ou plusieurs hydrogénes, groupes (C;-Ce)alkyle; le -

ou les groupes (C1-Ce)alkyle étant éventuellement substitués; A+B représentent au maximum deux carbones; R1 représente un
atome d'hydrogéne ou un groupe (C;-Cqalkyle; R2 et R3 représentent indépendamment I'un de l'autre, un atome d'hydrogéne, un
groupe (Ci-Ce)alkyle; le groupe (Ci-Cs)alkyle étant éventuellement substitué; R4 et RS représentent indépendamment l'un de
l'autre, un atome d'hydrogéne, un groupe (C;-Celalkyle, ou forment, avec l'atome d'azote qui les porte, un hétérocycle du type
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, azepane, pipérazine, homopipérazine, morpholine, thiomorpholine, thiomorpholine S-oxyde,
thiomorpholine S- dioxyde, cet hétérocycle étant éventuellement substitué par un groupe (C.-Ce)alkyle; R6 et R7 représentent
chacun un groupe phényle, éventuellement substitué; Y représente un atome d’hydrogéne, un halogéne, un groupe (C1:Cs)alkyle,
halo(C,-Ce)alkyle, (d-C6)alcoxy, halo(C,-Cealcoxy, (Ci-Ce)alkylS(O), ou cyano; R8 est un atome d'hydrogéne, un groupe (Ci-
Celalkyle, un groupe halo(Ci-Ce)alkyle, un groupe allyle, un groupe phényle(C;-Cs)alkyle, le groupe phényle étant éventuellement
substitué par 1 ou 2 groupes O-méthyle; p représente un nombre entier choisi parmi 0, 1 ou 2; a I'état de base ou de sel d'addition
aun acide ou a une base. Procédé de préparation et application en thérapeutique.
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DERIVES D’ AZETIDINES, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN
THERAPEUTIQUE '

La présente invention se rapporte 4 des dérivés d’azétidines, 2 leur préparation et & leur
application en thérapeutique dans le traitement ou la prévention de maladies impliquant les

récepteurs aux cannabinoides CB1.

La présente invention a pour objet des composés répondant a la formule (I)

R

o NT

dans laquelle :

R1 R2 R3 O
(1)

R représente un groupe (C;-Celalkyle, halo(C;-Ce)alkyle;

R’ représente un groupe NR4RS5, OR8 ;

A et B, s’ils sont présents, représentent indépendamment T’un de I’autre, un ou deux atomes de
carbone, ces atomes de carbones étant substitués par un ou plusieurs hydrogénes, groupes (Ci-
Co)alkyle ; le ou les groupes (Ci-Coalkyle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
groupes hydroxy, (C;-Cg)alcoxy, halo(C,-Coalkyle, (C,-Cg)alkylS(0),, NR4ARS, CONRARS ;

A+B représentent au maximum deux carbones ;

R1 représente un atome d’hydrogene ou un groupe (Ci-Coalkyle ;

R2 et R3 représentent indépendamment 1'un de ’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-
Celalkyle ; le groupe (C;-Co)alkyle étant éventuellement substitué par un ou plusieuré groupes
hydroxy, (C;-Cs)alcoxy, halo(C;-Ce)alkyle, (C1-Ce)alkylS(O),, NRARS, CONRARS ; '

R4 et RS représentent indépendamment 1'un de 1'autre, un atome d’hydrogene, un groupe (Ci-
Cgalkyle, ou forment ensemble, avec ’atome d’azote qui les porte, un hétérocycie du type
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, -azepane, pipérazine, homopipérazine, morpholine,
thiomorpholine, thiomorpholine S-oxyde," thiomorpholine S-dioxyde, cet hétérocycle étant
&ventuellement substitué par un groupe (Ci-Cq)alkyle ; v

R6 et R7 représentent chécun un groupe phényle, évcntuellement substitué par un ou plusieurs
atomes ou groupes choisis: parmi un atome d’hydrogéne, un halogéne, un grouﬁe tCI—C6)allcyle,
halo(C;-Cq)alkyle, (Ci-Cs)alcoxy, halo(C,-Ce)alcoxy ou cyano; |

Y représente un atome d’hydrogéne, un halogene, un groupe (Cy-Cyalkyle, halo(Cy-Ce)alkyle,
(Cy-Co)alcoxy, halo(C;-Cealcoxy, (Ci-Ce)alkylS(O), ou cyano ; '

RS représente un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-Celalkyle, un groupe halo(C;-Ce)alkyle, un
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2
groupe allyle, un groupe phényle(Ci-Celalkyle, le groupe phényle étant éventuellement substitué
par 1 ou 2 groupes O-méthyle,
p représente un nombre entier choisi parmi 0,1 ou2;

3 I&tat de base ou de sel d’addition 2 un acide ou a une base.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbones asymétriques.
Ils peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou de diastéréoisomeres. Ces énantiomeéres,
diastéréoisoméres, ainsi que leurs mélanges, y compris les mélanges racémiques, font partie de
I’invention.

Parmi les composés de formule (I) objets de I'invention, un premier groupe de composés
est constitué des composés pour lesquels :
R’ est un NR4RS, OR8 ;
R représente un méthyle ;
A et B, ’ils sont présents, représentent indépendamment I'un de ’autre, un -CH,- 5
R1 représente un atome d’hydrogene ;
R2 et R3 représentent indépendamment I'un de 1’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-
Cs)alkyle ; le groupe-(Cl-Cs)alkyle étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ;
R4 et R5 représentent indépendamment ’un de I’autre un atome d’hydrogeéne ou un méthyle ou
forment ensemble,'avcc P’atome d’azote qui les porte, une morpholine ;
R6 et R7 représentent chacun un groupe phényle, éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes ou groupes choisis parmi un halogéne, un groupe (C,-Cg)alkyle, halo(C;-Cealkyle, (Ci-
Ce)alcoxy, halo(C;-Cg)alcoxy ou cyano en position para ;
R8 représente un atome d’hydrogene, un groupe (Ci-Ce)alkyle ;
Y représente un hydrogéne, un halogene, un groupe (Cl-Cs)alcoxy; un groupe (Cl-Cs)alkyle ; un
cyano ; un gfoupe halo(C;-Cyalkyle ;
sous forme d’énantiomeres ou de diastéréoisomeres ou de mélanges de ces formes ;
3 I’état de base ou de sel d’addition & un acide ou & une base.

i’armi les composés de formule () objets de 1'invention, un second groupe de coniposés
est constitué des composés pour lesquels :
R’ est un NR4RS, OR8 ;
R représente un méthyle ; .
A et B, 5°ils sont présents, représentent indépendamment 1’un de Iautre, un -CH,-;
R1 représente un atome d’hydrogene ;
R2 et R3 représentent indépendamment 1’un de autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-
Ce)alkyle ; le groupe (Ci-Co)alkyle étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ;
R4 et RS représentent indépendamment I'un de Iautre un atome d’hydrogéne ou un méthyle ou

forment ensemble, avec 1’atome d’azote qui les porte, une morpholine ;
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3

R6 et R7 représentent chacun un groupe phényle substitué par un atome de chlore, fluor, brome,
un groupe Me, OMe, CN, CFs, OCF; en position para ;
R8 représente un atome d’hydrogeéne, un groupe (C-Ce)alkyle ;
Y représente un hydrogéne, un halogéne, un groupe (C;-Ce)alcoxy ; un groupe (C,-Cylalkyle ; un
cyano ; un groupe halo(C;-Celalkyle ; |
sous forme d’énantioméres ou de diastéréoisoméres ou de mélanges de ces formes ;
a 1’etat de base ou de sel d’addition & un acide ou a une base.

Parmi les composés de formule (I) objets de Iinvention, un troiséme groupe de
composés est constitué des composés pour lesquels :
R’ est un NR4R5, OR8 ;
R représente un méthyle ;
A et B, s’ils sont présents, représentent indépendamment I’un de Pautre, un -CH,-;
R1 représente un atome d’hydrogene ;
R2 et R3 représentent indépendamment I’un de ’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-
Ce)alkyle ; le groupe (C-Cealkyle étant &ventuellement substitué par un groupe hydroxy ;
R4 et R5 représentent indépendamment 1’un de I’autre un atome d’hydrogéne ou un méthyle ou
forment ensemble, avec 1’atome d’azote qui les porte, une morpholine, |
R6 et R7 représentent chacun un groupe phenyle, éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes ou groupes choisis parmi un halogeéne, un groupe (C;-Ce)alkyle, halo(C;-Cgalkyle, (Ci-
Ce)alcoxy, halo(C;-Ce)alcoxy ou cyano en position para ;
R8 représente un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-Colalkyle ;
Y représente un atome d’hydrogéne, de chlore, fluor, brome, un groupe Me, OMe, CN, CT3,
sous forme d’énantioméres ou de diastéféoisoméres ou de mélangés de ces formes ;
3 I’état de base ou de sel d’addition 4 un acide ou & une base. |

Parmi les composés de formule (I) objets de ’invention, un quatriéme groupe de
comioosés est constitué des composés pour lesquels

R’ est un NR4RS, ORZ ;

R représente un méthyle ;

A et B, s’ils sont présents, représentent indépendamment 1’un de I’autre, un -CH,~;

R1 représente un atome d’hydrogene ;

R2 et R3 représentent indépendamment I’un de Iautre, un atome d’hydrogéne, un groupe (Cy-
Cealkyle ; le groupe (C1-Co)alkyle étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ;

R4 et RS representent indépendamment 1’un de I’autre un atome d’ hydrogéne ou un méthyle ou
forment ensemble, avec I’atome d’azote qui les porte, une morpholine ; ,

R6 et R7 représentent chacun un groupe phényle substitué par un atome de chlore, fluor, brome

un groupe Me, OMe, CN, CFs, OCF; en position para ;
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.4
RS représente un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-Coalkyle ;
Y représente un atome d’hydrogéne, de chlore, fluor, brome, un groupe Me, OMe, CN, CFj,

sous forme d’énantiomeres ou de diastéréoisoméres ou de mélanges de ces formes ;

‘A ’état de base ou de sel d’addition & un acide ou 2 une base.

Dans le cadre de la présente invention, on entend paf :
- un halogéne - un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;
- un groupe (C;-Cs)alkyle: un groupe aliphatique saturé cyclique, ramifié ou linéaire pouvant
éventuellement tre substitué par un groupement alkyle cyclique. A titre d’exemples, on peut citer
les groupes méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle, pentyle, hexyle,
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, cyclopropylméthyle, etc ;
- un groupe halo(C;-Ce)alkyle : un groupe (C;-Coalkyle tel que précédemment défini dont un
ou plusieurs atomes d’hydrogéne ont été substitués par un atome d’halogéne. A titre d’exemples,
on peut citer les groupes CF3, CHCFs, CHF,, CCls;
- un groupe (C;-Cg)alcoxy : un groupe —0~(C;-Cy)allyle ol le groupe (C,-Cealkyle est tel que
précédemment défini.
- un groupe halo(C;-Cg)alcoxy : un groupe halo(C-Ce)alkyle-O- ot le groupe halo(Ci- |
Ce)alkyle est tel que précédemment défini. | 1
- un groupe allyle est un CH2-CH=CH2
Les composés de formule (I) peuvent exister 4 I’état de bases ou d’acides ou de sels. De tels sels

d’addition font partie de I’invention.

Ces sels peuvent &tre préparés avec des acides pharmaceutiquement acceptables, mais les
sels d’autres acides utiles, par exemple, pour la purification ou P'isolement des composés de

formule (I) font également partie de I’invention.

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d’hydrates ou de
solvats, 4 savoir sous forme d’associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs molécules

d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvats font également partie de I’invention.

Parmi les composés de formule (I) objets de I’invention, on peut notamment citer les

composés suivants ; la nomenclature utilisée correspond 2 la nomenclature TUPAC.

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-N-

carbamoylméthyl-5-fluoro-benzamide
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3.-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-éthyl)-5-fluoro-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 ~y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((R)-1-

carbamoyl-éthyl)-5-fluoro-benzamide

3+({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((R)-1-

carbamoyl-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -yl}-méthane sulfonyl-amino)-N-(2-carbamoyl-

éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-(2-morpholin-4-

yl-2-ox0-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl—anﬁno)—N—t(S)- 1-
méthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino) —N—((S)— 1-

carbamoyl-propyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-3-méthyl-butyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-méthyl-propyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-éthyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-N-
(méthylcarbamoyl-méthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-(carbamoyl-
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méthyl)-benzamide

Ester tert-butylique de 1P’acide (S)-2-[3-({1-[bis—(4~chloro—phényl)-méthyl]—azétidin-3-yl}-

méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-propionique

Acide (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-

benzoylamino]-propionique

Ester  tert-butylique de  acide 3~({1-[bis—(4-chloro-phényl)—mé‘chyl]-azétidin—3—yl}—

méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino-acétique

Ester tert-butylique de 1’acide 4-[3-({1—[bis—(4-chloro—phény1)-méthyl]-azétidin—3-y1}—

méthanesulfonyl-amino)-5-flucro-benzoylamino]-butyrique

Ester tert-butylique de 1’acide (S)-Z—[3—({'1-[bis—(4-chloro-phényl)—méthyl]—azétidin-3—yl}-

méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoylamino]-propionique

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-éthyl)-5-méthoxy-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
diméthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide

Ester tert-butylique de 1'acide 4-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]—azétidin—B—yl}~

méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-butyrique

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-5-

fluoro-benzoylamino]-propionique et son sel de sodium

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-N-((S)-1-
méthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((18,2R)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-propyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-(3-carbamoyl-
propyl)-5-fluoro-benzamide

Acide [3-({1-[bis—(4—chl_oro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-

" benzoylamino]-acétique
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3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-2-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

methylcarbamoyl-ethyl)-2-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl—ethyl)—6—ﬂuoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl}-azetidin-3 —yl}—methanesulfonyl—ammo)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-6-flucro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azeti din-3-y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-6-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl}-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoyl-ethyl)-6-fluorc-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-4-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl) -methyl]-azetidin-3-y1}-methanesulfonyl-amino)-N-

carbamoylmethyl-S -méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-ethyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 1} -methanesulfony1~amino)—N—('(S)- 1-
carbamoyl-propyl)-5-méthyl-benzamide

3~({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methy!]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoyl-ethyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -yl}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
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carbamoyl-ethyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl}-azetidin-3 -yl}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -yl}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoyl-ethyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -yl}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl) -methyl}-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-5-bromo-benzamide ‘

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoyl-ethyl)-5 -bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 ~y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-5-bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-
carbamoylmethyl-5-trifluorométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-ethyl)-5-trifluorométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-propyl)-5-trifluorométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-5 -trifluorométhyl-benzamide
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3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoyl-ethyl)-5-trifluorométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-5 -trifluorométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-cyano-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-cyano-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 ~y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propy!)-5-cyano-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoyl-ethyl)-5-cyano-benzamide |

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-5-cyano-benzamide

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-6-

fluoro-benzoylamino]-propionique et son sel de Iacide trifluoroacétique.

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-

méthyl-benzoylamino]-propionique et son sel de I’acide trifluoroacétique.

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-

chloro-benzoylamino]-propionique et son sel de I’acide trifluoroacétique.

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-

bromo-benzoylamino]-propionique et son sel de I’acide trifluoroacétique

Acide (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-3-

trifluorométhyl-benzoylamino]-propionique et son sel de ’acide trifluoroacétique

Acide  (8)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-

cyano-benzoylamino]-propionique et son sel de 1'acide trifluoroacétique

3-({1-[Bis-(4-bromo-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
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carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

3 { 1-[Bis-(4-trifluoromethyl-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-cyano-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((§)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

Ester methylique de I’acide (S)-2-[3-({1-[Bis~(4-chloro-phenyl)-methyl}-azetidin-3-y1}-

methanesulfonyl-amino)-5 -fluoro-benzoylamino]-propionique

3-({1-[Bis-(4-methyl-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis~(4-bromo-phenyl)-methyl}-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1- .
methylcarbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

Acide  (S)-2-[3-({1- [Bis-(4-bromo-pheny1) -methyl]-azetidin-3-y1}-methanesulfonyl-amino)-5-

ﬂuoro-benzoylamino]-ﬁropionique

Ester éthylique de I’acide (S)-2~[3-({1-[Bis-(4-ch1oro—phenyl)—methyl]-azetidin-B-yl}-

methanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoylamino]-propionique

- 3-({1-[Bis-(4-trifluoromethoxy-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-

* 1-carbamoyl-propyl)-5-fluoro-benzamide

leurs isoméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

La présente invention a également comme objet 1"utilisation des composés de I’invention
de formule (I) pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention des '

5 maladies dans lesquelles le récepteur CB1 est impliqué.

La présente invention a également comme objet 1"utilisation des composés de I’invention
de formule () pour la préparation d'un médicament pour le traitement ou la prévention des

désordres psychiatriques, de la dépendance et du sevrage 4 une substance, du sevrage tabagique,
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des troubles cognitifs et de attention et des maladies neurodégénératives aigués et chroniques ;

du métabolisme, des troubles de 1’appétence, des troubles de ’appétit, de 1’obésité, du diabéte (de

type I et/ou 1), du syndrome métabolique, de la dyslipidémie, de ’apnée du sommeil ; de la

douleur, de 1a douleur neuropathique, des douleurs neuropathiques induites par les anticancéreux ;
des troubles gastro-intestinaux, des vomissements, de 1’ulcére, des troubles diarrhéiques, des
troubles vésicaux et urinaires, des troubles d’origine endocrinienne, des troubles cardio;
vasculaires, de I"hypotension, du choc hémorragique, du choc septique, des maladies du foie, de la
cirrhose chronique du foie, des fibroses, de la stéatohépatite non alcoolique (NASH), de la

stéatohépatite et de la stéatose hépatique, quelle que soit I'étiologie de ces affections (alcool,

médicament, produit chimique, maladie auto-immune, obésité, diabéte, maladie métabolique

congénitale) ; des maladies du systtme immunitaire, de Parthrite rhumatoide, de la
démyélinisation, de la sclérose en plaques, des maladies inflammatoires ; de la maladie
4’ Alzheimer, de Parkinson, de la schizophrénie, des troubles cognitifs associés 4 la schizophrénie,
au diabéte, a I’obésité, au syndrome métabolique ; I’asthme, des maladies pulmonaires chronique
obstructive, du syndrome de Raynaud, du glaucome, des troubles de la fertilité ; des maladies
infecticuses et virales telles que les encéphalites, des accidents vasculaires cérébraux, du
syndrome de Guillain-Barré, de l'ostéoporose et 1’apnée du sommeil et pour la chimiothérapie
anticancéreuse ; les troubles liés aux traitements antipsychotiques (prise de poids, trouble du

métabolisme).

Conformément 4 I’invention, on peut préparer les composés de formule générale () selon

le procédé décrit dans le schéma 1 :
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Schéma 1

La mésylation du composé 1 en dérivé 2 peut ée faire selon les méthodes connues de
Phomme de 1’art ou bien décrite dans T.W. GREENE, Protective Group in Organic Synthesis,
third edition. Cette réaction peut se faire dans un solvant chloré tel Que le dichlorométhane en
présence d’une base telle que la pyridine et d’un dérivé mésylate tel que le chlorure de mésyle a

une température comprise entre -10°C et 40°C.

Les dérivés 1 sont commerciaux ou synthétisés, selon les méthodes connues de I’homme
du métier, & partir des précurseurs adéquats commerciaux, R” représente un groupement R8 &

’exception de I’atome d’hydrogene. ,

Le dérivé 4 est accessible par réaction du mésylate 2 avec I’azétidine 3. Cette étape
s’effectue de préférence sous atmosphére inerte, au sein d’un solvant inerte tel que la 4-méthyl-2-
pentanone en présence d’une base minérale comme le carbonate de potassium aun reflux du

mélange réactionnel.
La synthése de P’azétidine 3 est décrite dans la demande de brevet WO01064634.

L’hydrolyse de I’ester 4 en acide 5 s’effectue d’apres les méthodes connues de 1’homme
de Part et, plus précisément, dans un mélange de solvants polaires tels que le tétrahydrofuranne et
’eau en présence d’une base telle que 'hydroxyde de lithium hydratée & une température voisine

de 20°C.

La formation des composés de formule () peut se faire, selon la voie A, par réaction entre
1’acide 5 et un dérivé aminé 6. Cette réaction peut étre effectuée au sein d’un solvant inerte tel que
le tétrahydrofuranne, un solvant chloré (dichlorométhane par exemple), en présence ou non d’une
base telle qu’'une trialkylamine (triéthylamine par exemple), d’un agent de couplage tel que le
chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropy!)-3-éthylcarbodiimide, en présence ou absence d’un
additif évitant toute racémisation tel que le 1-hydroxybenzotriazole et en présence ou non d’un
agent favorisant la synthése peptidique via la formation d’un anhydride mixte tel que
1"isobutylchloroformate, & une température comprise entre -20 °C et la température d*ébullition du
solvant. Cette réaction peut également éire effectuée dans un solvant inerte, en présence d’un
agent de couplage et éventuellement d’un additif évitant la racémisation, le produit isolé étant

&ventuellement transformé en sel d’addition 4 un acide.

Les dérivés 6 sont commerciaux ou synthétisés, selon les méthodes connues de ’homme

du métier, & partir des précurseurs adéquats commerciaux.
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La formation des composés de formule 8 peut se faire, selon la voie B, par réaction entre
Pacide 5 et un dérivé aminé 7. Cette réaction peut étre effectuée selon les conditions
précédemment décrites permettant d’accéder aux composés de formule (I)  partir de 1’acide 5 et

du dérivé amimé 6.

5 ’ Les dérivés 7 sont commerciaux ou synthétisés, selon les méthodes connues de ’homme

du métier, & partir des précurseurs adéquats commerciaux.

L’hydrolyse de ’ester 8 en acide 9 s’effectue d’aprés les méthodes connues de I’homme

de Part.

La formation des composés de formule (1) peut se faire par réaction entre 1’acide 9 et une
10 amine 10. Cette réaction peut éire effectuée selon les conditions précédemment décrites

permettant d’accéder aux composés de formule (I) & partir de I’acide 5 et du dérivé aminé 6.

Les dérivés 10 sont commerciaux ou synthétisés, selon les méthodes connues de I’homme

du métier, & partir des précurseurs adéquats commerciaux.

Les composés de formule (I) peuvent étre transformés en d’autres composés de formule
15 () par changement de groupement CHR6R7 par débenzhydrylation par des méthodes connues de
P’homme du métier suivi par une alkylation avec un groupe CHXR6R7 en présence d’une base, X

étant un groupement partant (par exemple un halogéne).

Les composés de formule (I) peuvent étre purifiés par les méthodes connues habituelles,

par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction.

20 Les énantiomeéres des composés de formule (I) peuvent étre obtenus par dédoublement des
racémiques, par exemple, par chromatographie sur colonne chirale selon PIRKLE W.H. et coll,,
Asymmetric Synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) ou, par formation de sels ou par synthése &
partir des précurseurs chiraux. Les diastéréoisoméres peuvent étre préparés selon les méthodeé

classiques connues (cristallisation, chromatographie ou a partir des précurseurs chiraux).

25 La présente invention concerne également le procédé de préparation des intermédiaires.

L’invention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les composés de
formules 4 et 5. Ceé composés sont utiles comme intermédiaires de sytthése des composés de
formule ().

Les intermédiaires utiles pour la synthése des composés de formule (I) sont illustrés de

30 maniére non limitative ci-dessous
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Bster méthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3 -yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Ester méthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-fluoro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -yi}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-fluoro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-
benzoique |
Ester éthylique de 1’acide 3-({1 [bis-(4-bromo-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}~
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-bromo-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-
benzoique |
Ester éthylique de "acide 3-({1 —[bis—(4—triﬂuorométhyl—phényl) -méthyl]-azétidin-3-y1}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-trifluorométhyl-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-
5-fluoro-benzoique .
Ester éthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-méthoxy-phényl)-méthyl] -azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-méthoxy-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-
fluoro-benzoique '
Ester méthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-méthyl-phényl)-méthyl] -azétidin-3-y1}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-méthyl-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulforyl-amino)-5-fluoro-
benzoique
Ester éthylique de I’acide 3-({1-[bis-(4-cyano-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-cyano-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-
benzoique
Ester méthylique de 1’acide 3-({1 -[bis-(4-trifluorométhoxy-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-trifluorométhoxy-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-
amino)-5-fluoro-benzoique
Ester méthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-2-fluoro-benzoique |
Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-2-fluoro-
benzoique
Ester éthylique de I’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-yl}-

méthanesulfonyl-amino)-4-fluoro-benzoique
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Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-4-fluoro-
benzoique
Ester méthylique de 1’acide 3-({1-[bis-(4~chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -yli}-
méthanesulfonyl-amino)-6-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino) _6-fluoro-
benzoique
Ester méthylique de I’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -yl}-
méthanesulfonyl-amine)-5-méthoxy-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-
méthoxy-benzo'i’que '
Ester Allylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-méthyl-benzoique
Acide 3-({1 —[bis-(4—chloro-phényl)—méthyi] -az&tidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-méthyl-
benzoique
Ester méthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y}~
méthanesulfonyl-amino)-5-chloro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-5-chioro-
benzoique
Ester méthylique de Pacide 3-({1-[bis-(4-chloro —phényl)—méthyl] -azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-bromo-benzoique |
Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-bromo-
benzoique »
Ester méthylique de I’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-
méthanesulfonyl-amino)-5-trifluorométhyl-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-
trifluorométhyl-benzoique ¢
Ester méthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-cyano-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-cyano-

benzoique

Les composés de formules 4 et 5 ont été préparés 4 1état de poudre ou d’huile, & I'état de

base. Le tableau 1A rassemble quelques données physicochimiques de ces intermédiaires.
Tableau 1A
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RMN

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2.75
(m, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.38 (m, 2 H) 3.89 (s, 3 H)
4.44 (s, 1H) 4.80 (m, 1 H) 7.32 (d, J=8.7 Hz, 4
H) 7.38 (4, J=8.7 Hz, 4 H) 7.59 (dt, J=9.5, 2.1
Hz, 1 H) 7.69 (ddd,J=8.5, 2.1, 1.6 Hz, 1 H) 7.74
(s large, 1 H)

1H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) & (ppm) 2.71
(m, 2 H) 2.98 (s, 3 H) 3.33 (m, 2 H) 3.87 (s, 3 H)
4.41 (s, 1H) 4.76 (m, 1 H) 7.07 (t, J=8.9 Hz, 4 H)
7.37 (dd, J=8.9, 5.6 Hz, 4 H) 7.56 (dt, J=9.5, 2.0
Hz, 1 H) 7.67(ddd, =7.8, 2.0, 1.4 Hz, 1 H) 7.70
(s large, 1 H)

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) : 3.02
(m, 3 H) 3.39 - 3.57 (m partiellement masqué, 2
H) 3.72 - 4.36 (m, 2 H) 5.00 - 5.40 (m, 1 H) 5.80
- 610 (m, 1 H) 6.90 - 7.80 (m, 11 H) 12.00 -

12.67 (m, 1 H) 13.56 (m, 1 H)

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 (ppm) 1.32 (&,
J=7.1 Hz, 3 H) 2.73 (m, 2 H) 2.98 (s, 3 H) 3.35
(m, 2 H) 434 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 440 (s, 1 H)
476 (m, 1 H) 7.30 (d, J7=8.7 Hz, 4 H) 7.45 (4,
J=8.7 Hz, 4 H) 7.56 (dt, J=9.5, 2.3 Hz, 1 H) 7.66
(ddd, J=8.8, 2.3, 1.1 Hz, 1 H) 7.70 (s large, 1 H)

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2.73
(m, 2 H) 2.97 (s, 3 H) 3.34 (m partiellement
masqué, 2 H)4.40 (s, 1 H) 4.75 (m, 1 H) 7.30 (4,
J=8.5 Hz, 4 H) 7.44 (d, J=8.5 Hz, 4 H) 747 (m
partiellement masqué, 1H) 7.62 (d large J=9.0
Hz, 1 H) 7.68 (s large, 1 H) 12.95 (m étalé, 1 H)

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 1.32 (1,
7=7.1 Hz, 3 H) 2.81 (m, 2 H) 2.99 (s, 3 H) 3.41
(m, 2 H) 4.34 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.69 (5, 1 H)
4.81 (m, 1H) 7.57 (dt, 7=9.5, 2.2 Hz, 1 H) 7.60 -
7.68 (m, 9 H) 7.71(s large, 1 H)

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2.81
(m, 2 H) 2.99 (5, 3 H) 3.40 (m, 2 H) 4.68 (s, 1 H)
4.81 (m, 1H) 7.51 (dt, J=9.5, 2.3 Hz, 1 H) 7.58 -
7.66 (m, 9 H) 7.71 (s large, 1 H) 13.39 (m étalé,
1 1) |

WG 2009/106708
R6 SO,R
1O
R7 OR
7\ 8
= 0
Y
R6 R7 Y RrR"
4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 5-F Me
4-F-Ph 4-F-Ph 5-F Me
4-F-Ph 4-F-Ph 5-F H
4-Br-Ph 4-Br-Ph 5-F Ft
4-Br-Ph 4-Br-Ph 5-F H
4-CF;-Ph 4~CF3—Ph 5-F Et
4-CF;-Ph| 4-CFs-Ph 5-F H
4“OP(}31H3— 4-0CHs-Ph | 5-F Et

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 1.33 (i,
J=7.1 Hz, 3 H) 2.67 (m, 2 H) 2.98 (s, 3 H) 3.31
(m partiellement masqué, 2 H) 3.67 (s, 6 H) 4.22
(s, 1 H) 4.34 (g, =7.1 Hz, 2 H) 4.73 (m, 1 H)
6.79 (d, J=8.8 Hz, 4 H) 7.23 (d, J=8.8 Hz, 4 H)
7.56 (dt, 1=9.5, 2.3 Hz, 1 H) 7.66 (ddd, J=8.6,




WO 2009/106708

PCT/FR2008/001748

17

2.3,1.6 Hz, 1 H) 7.70 (s large, 1 H)

4-OCH;-
Ph

4-OCH;-Ph

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2.66
(m, 2 H) 296 (s, 3 H) 3.18 - 334 (m
partiellement masqué,2 H) 3.67 (s, 6 H) 4.20 (s, 1
H) 4.71 (m, 1 H) 6.79 (d, J=8.8 Hz, 4 H) 7.22 (d,
1=8.8 Hz, 4 H) 7.43 (d large,J=9.5 Hz, 1 H) 7.60
(d large, J=9.0 Hz, 1 H) 7.66 (s large, 1 H) 13.52
(m étalé, 1 H)

4-CHs-
Ph

4-CH,-Ph

1H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) 3 (ppm) 2.20 (s,
6 H) 2.67 (m, 2 H) 2.97 (s, 3 H) 3.32 (m, 2 H)
3.87 (s, 3H) 4.24 (s, 1 H) 474 (m, 1 H) 7.03 (4,
J=8.1 Hz, 4 H) 7.20 (d, J=8.1 Hz, 4 H) 7.55 (dt,
1=9.6,2.2 Hz, 1 H) 7.67 (ddd, J=8.0,2.2, 1.7 Hz,
1 H) 7.70 (s large, 1 H)

4-CHs-
Ph

4-CH,-Ph

1H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) 3 (ppm) 2.20 (s,
6 H) 2.68 (m, 2 H) 2.97 (s, 3 H) 3.32 (m, 2 H)
4.24 (s, 1H) 4.73 (m, 1 H) 7.03 (d, J=8.1 Hz, 4
H) 7.20 (4, J=8.1 Hz, 4 H) 7.50 (dt, J=9.5, 2.3
Hz, 1 H) 7.62 (ddd,7=8.8,2.3, 1.5 Hz, 1 H) 7.68
(s large, 1 H) 13.52 (m étalé, 1 H)

4-CN-Ph

4-CN-Ph

Et

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 1.32 (t,
J=7.1 Hz, 3 H) 2.78 (m, 2 H) 2.99 (s, 3 H) 3.38
(m, 2 H)4.34 (g, I=7.1 Hz, 2 H) 4.68 (s, 1 H)
4.80 (m, 1 H) 7.56 (m partiellement masqué, 1 H)
7.58 (d, J=8.5 Hz, 4H) 7.66 (d large, I=8.8 Hz, 1
H) 7.70 (s large, 1 H) 7.74 (d, J=8.5 Hz, 4 H)

4-CN-Ph

4-CN-Ph

1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) § (ppm) aprés
addition d'une goutte d'acide trifluoroacétique
deutéré CF3CO2D-d) 3.03 (s, 3 H) 4.07 (m, 2 H)
424 (m, 2 H) 5.15 (m, 1 H) 6.07 (s, 1 H) 7.53
(dt, 1=9.3, 2.3 Hz,1 H) 7.63 (d, J=8.7 Hz, 4 H)
7.68 (ddd, J=8.7, 2.3, 1.5 Hz, 1 H) 7.78 (s large,
1 H)7.88 (d, J=8.7Hz, 4 H)

4-OCF;-
Ph

4-OCF;-Ph

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 (ppm) 2.76
(m, 2 H) 2.99 (s, 3 H) 3.36 (m, 2 H) 3.87 (s, 3 H)
4,53 (s, 1H) 4.78 (m, 1 H) 7.26 (d large, J=8.8
Hz, 4 H) 7.49 (d, J=8.8 Hz, 4 H) 7.56 (dt, J=9.5,
2.3 Hz, 1 H) 7.67(ddd, J=8.6, 2.5, 1.3 Hz, 1 H)
7.71 (s large, 1 H)

4-OCF3-
Ph

4-OCF;-Ph

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 (ppm) 2.76
(m, 2 H) 2.98 (s, 3 H) 3.36 (m, 2 H) 4.53 (s, 1 H)
4,77 (m, 1H) 7.26 (d large, J=8.8 Hz, 4H) 7.49
(d, 1=8.8 Hz, 4 H) 7.51 (m partiellement masqué,
1 H) 7.63 (ddd, J=8.7, 2.6, 1.3 Hz, 1 H) 7.70 (s
large, 1 H) 13.53 (m étalé, | H)

4-Cl-Ph

4-Cl-Ph

2-F

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8(ppm) = 7.96-
7.90 (m, 1H),7.78-7.72 (m, 1H), 7.42-7.37 (m,
1H), 7.33-7.27 (m, 8H), 4.74-4.70 (m, 1H), 4.31
(s, 1H),3.86 (s, 3H), 3.37-3.32 (m, 2H), 3.09 (s,
3H), 2.67-2.63(m, 2H)

10
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1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 8 (ppm) pour ce
lot, tous les signaux sont larges avec : 3.06 - 4.27
4-Cl-Ph | 4Cl-Ph | 2F H {(m, 4H) 3.13 (s, 3 H) 4.80 - 6.18 (m, 2 H) 7.26 -
7.86 (m, 10 H) 7.94 (m, 1 H) 12.37 - 13.89|
(m,1H)
1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): &(ppm) = 8.07-
8.02 (m, 1H),8.01-7.97 (m, 1H), 7.51 (¢, J= 9.7,
4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 4-F Et |1H), 7.34-7.27 (m, 8H), 4.76-4.72 (m, 1H), 4.37-
: 4.30(m, 3H), 3.35-3.32 (m, 2H), 3.10 (s, 3H),
2.74-2.66 (m,2H), 1.33 (t, J= 7.1, 3H)
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm) avec :
2.62 - 4.36 (m, 4H) 3.12 (s, 3 H) 4.65 - 6.28 (m, 2
H) 7.12 - 7.77 (m, 9 H) 8.06 (m, 2 H) 12.23 -
14.18 (m, 1H) '
1H-NMR (300 MHz, DMSO0-d6): 8(ppm) = 7.79-
7.76 (m, 1H),7.64-7.60 (m, 1H), 7.43-7.29 (m,
4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 6-F Me |9H), 4.76-4.72 (m, 1H), 441 (s, 1H), 3.36 (s,
3H), 3.33-3.29 (m, 2H), 2.96 (s, 3H), 2.72 (¢, I=
7.4, 2H).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 2.74 -
4ClPh | 4-CIPh | 6F | H |4.29 (m, 4H) 3.01 (s, 3 H) 475 - 630 (m, 2 H)
7.23 - 8.1 (m, 11 H) 11.79 - 14.10 (m, 1 H)

1H NMR. (400 MHz, DMSO-d6) 3 (ppm) 2.70
(m, 2 H) 2.95 (s, 3 H) 3.33 (m, 2 H) 3.82 (5, 3 H)
3.86 (s, 3H) 4.42 (s, 1 H) 4.76 (m, 1 H) 7.16 (¢,
J=2.3 Hz, 1 H) 7.31 (4, J=8.5 Hz, 4 H) 7.37 (4,
J=8.5 Hz, 4 H) 7.40 (t, J=2.3 Hz, 1 H) 7.44 (4,
J=2.3Hz 1 H)

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8(ppm) 2.71 (m,
2 H) 2.94 (s, 3 H) 3.32 (m partiellement masqué,
2 H)3.80 (s, 3 H) 4.41 (s, 1 H) 4.75 (m, 1 H) 7.09
(s large, 1 H) 7.31 (d, J=8.6 Hz, 4 H) 7.36 (4,
1=8.6 Hz, 4 H) 7.39 (dd, I=2.4, 1.5 Hz, 1 H) 7.42
(s large, 1 H) 13.20 (m étalé, 1 H)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): §(ppm) = 7.75
(s, 1H), 7.66 (s,1H), 7.44 (s, 1H), 7.37-7.29 (m,
8H), 6.09-5.97 (m, 1H), 5.38 (d, J= 17.2, 1H),
4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-CH; | Allyl {5.28 (4, I=10.5, 1H), 4.80 (d, J= 5.4, 2H), 4.79-
473 (m, 1H), 441 (s, 1H), 3.33-3.29 (m, ZH,
overlapped with the H20 signal), 2.95 (s, 3H),
2.69 (t, J= 7.5, 2H), 2.37 (s, 3H).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm) avec :
238 (s, 3 H)2.85 - 4.15 (m, 4 H) 2.99 (5, 3 H)
4.76 - 630 (m, 2 H) 7.20 - 7.83 (m, 11 H) 12.30 -
13.50 (m, 1 H)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8(ppm) = 7.88
(s, 1H), 7.80 (s,1H), 7.74 (s, 1H), 7.37-7.30 (m,
4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-Cl1 Me |8H), 4.81-4.77 (m, 1H), 4.43 (s, 1H), 3.87 (s,
3H), 3.35-3.30 (m, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.72 (t, J=
7.3, 2H).

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 4-F H

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph | 5-OCH; | Me

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph  |5-OCH;| H

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 5-CHs; H
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 (ppm) pour ce
lot, tous les signaux sont larges avec : 2.70 - 4.20
4-CI-Ph | 4-Cl-Ph 5-Cl H |(m, 4H) 3.03 (s, 3 H) 4.70 - 6.13 (m, 2 H) 7.30 -
7.70 (m, 8 H) 7.75 (s, 1 H) 7.98 (s, 2 H) 12.24 -
14.00 (m, 1 H)

1H-NMR (300 MHz, DMS0-d6): 8(ppm) = 8.00
(s, 1H), 7.86(s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.37-7.29 (m,
4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5Br | Me |8H), 4.81-4.77 (m, 1H), 4.43 (s, 1H), 3.87 (s,
3H),3.34-3.29 (m, 2H overlapped with the H20
signal), 2.99 (s, 3H), 2.72 (t, J= 7.4, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2.72 -
4,30 (m, 4H) 3.03 (s, 3 H) 4.78 - 6.25 (m, 2 H)
729 -7.71 (m, 8 H) 7.87 (s, 1 H) 7.90 (s, 1 H)
8.01 (s, 1H)11.94-14.11 (m, 1 H)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8(ppm) = 8.13-
8.11 (m, 2H),7.99 (s, 1H), 7.36-7.29 (m, 8H),
4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-CF; | Me [4.90-4.86 (m, 1H), 4.44 (s, 1H), 3.90 (s, 3H),
3.35-3.31 (m,2H overlapped with the H20
signal), 3.01 (s, 3H), 2.75 (t, J= 7.2, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2.77
(m, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.30 (m masqué, 2 H) 4.44
(m, 1 H)4.87 (m, 1 H) 7.26 - 7.3 (m, 8 H) 7.96
(s, 1 H) 8.12 (s large, 2 H) 13.70 (m étalé, 1 H)
1H-NMR (300 MHz, DMSC-d6): 8(ppm) = 8.28
(s, 1H), 8.13 (s,1H), 8.10 (s, 1H), 7.37-7.29 (m,
4-Cl-Ph | 4-CIPh | 5-CN | Me |8H), 4.81-4.77 (m, 1H), 442 (s, 1H), 3.89 (s,
3H), 3.38-3.32 (m, 2H overlapped with the H20
signal), 3.01 (s, 3H), 2.72 (t, J=7.4, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMS0-d6) & (ppm) 2.70 -
4.35 (m, 4H) 3.05 (s, 3 H) 4.83 - 6.34 (m, 2 H)
7.28 - 7.72 (m, 8 H) 8.11 (s, 1 H) 8.18 (5, 1 H)
8.27 (s, 1 H) 11.45 -13.35 (m, 1 H) '

4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-Br H

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 5-CF; H

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 5-CN H

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes 2
I’invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu’illustrer la présente invention. Les
numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux donnés dans le tableau ci-aprés, qui illustre

les structures chimiques et les propriétés physiques de quelques composés selon I’invention.

Exemple 1: 3-({1~[bis—(4~chloro-phényl)—méthyl]—azéﬁdin-?,-yl}-méthanesulfonyl—amino)—
N~((S)-1-carbamoyl-éthyl)-benzamide (Composé N°1)

A une solution de 500 mg d’acide 3-[{1-[bis(4-éhlorophény1)méthyl]azétidin—?:f
y1} (méthanesulfonyl)aminoJbenzoique, 150 mg de chlorhydrate de L-alaninamide dans 20 cm’ de
tétrahydrofuranne, sont successivement additiormés 67 mg de 1-hydroxybenzotriazole, 0,4 e’ de
triéthylamine et 228 mg de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide. Le
mélange réactionnel est laissé sous agitation pendant une nuit & une température voisine de 20°C.

Aprés concentration A sec sous pression réduite du milieu réactionnel, la poudre blanche jaunétre
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obtenue est dissoute dans du dichlorométhane. La phase organique est lavée avec de I’eau. Aprés

décantation, la phase aqueuse est de nouveau extraite avec du dichlorométhane. Le brut

. réactionnel obtenu aprés concentration & sec sous pression réduite des phases organiques est

purifié par chromatographie flash sur une cartouche de 30 g de silice Merck (gradient d’élution :
dichlorométhane/méthanol 100/0 & 95/5). Aprés concentration des fractions sous pression réduite,
on obtient une pbudre blanche qui est lavée avec de I’éther éthylique et séchée 4 1’étuve sous vide.
On obtient ainsi 430 mg de 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-
amino)-N-((S)-1-carbamoyl-éthyl)-benzamide sous la forme d’un solide blanc. ‘
Pf:229°C ‘
Spectre RMN 1H (300 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé a 2,50 ppm): 1,34 (4,
J=7,1 Hz, 3m : 2,71 (t, 7=6,8 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,26 — 3,38 (m partiellement
masqué, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,42 (m, 1 H) ; 4,73 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,98 (s large, 1H)
: 7,31 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,39 (s large, 1H) ; 7,44 ~ 7,54 (m, 2H)
; 7,80 (s large, 1H) ; 7,89 (m, 1H) ; 8,50 (d, J=7,4 Hz, 1H)
Spectre de masse: ES m/z=575 (MH", pic de base), m/z=235 (C1sHoCly"), m/z=573 (M)
Analyse élémentaire:
Calculée: C: 56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57%
Mesurée: C: 56,72%- H: 4,99%- N: 9,50%-~ S: 5,65%
Pouvoir rotatoire : op = +10,3 +/- 0,6 (¢=0,428, MeOH)

Exemple 2 : 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-
N-carbamoylméthyl-5-fluoro-benzamide (Composé N°2)

2a : Ester éthylique de I’acide 3-fluoro-5-méthanesulfonylamino-benzoique

A une solution de 4 g d’ester éthylique de 1’acide 5-amino-3-fluoro benzoique dans 100 cm’ de
dichlorométhane agitée sous atmosphére d’argon, sont additionnés 2,65 ent’ de pyridine. Le
milieu réactionnel est refroidi 4 une température voisine de 0°C & 1’aide d’un bain de glace, puis,
une solution de 1,78 cm® de chlorure de méthane sulfonyle dans 2 cm® de dichlorométhane est
additionnée goutte a goutte. La solution orangée obtenue est laissée revenir a une température
voisine de 20°C et est agitée & cette température pendant 20h. Aprés addition de 40 em’ d’eau.
distillée et de 50 cm® de dichlorométhane, suivie de décantation, la phase organique est
successivement lavée avec 35 cm’ d’eau distillée puis 40 om’ d’une solution aqueuse saturée en
chlorure de sodium. La phase organique est séchée sur sulfate de sodium, filirée sur verre fritté
puis concentrée & sec sous pression réduite pour donner 5,8 g d’un solide orangé. Le brut
réactionnel est purifié par chromatographie flash sur une cartouche de 400 g de silice Merck

(granulométrie : 15-40 um; éluant: dichlorométhane/méthanol 98/2). Aprés concentration des



10

15

20

25

30

35

WO 2009/106708 PCT/FR2008/001748

21
fractions sous pression réduite, on obtient 5,05 g d’ester éthylique de I’acide 3-fluoro-5-

méthanesulfonylamino-benzoique sous la forme d’un solide blanc.

Spectre de masse: EI m/z=261 (M, pic de base), m/z=233 [(M — CHy)"], m/z=216 [(M-

OC,H,)", m/z=182 [(M-SO,CH,)*], m/z=138 [(m/z=182-0C;Hs)']

2b: Ester éthylique de I'acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-

méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
- A une suspension de 3,7 g de méthanesulfonate de 1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-

azétidin-3-yle, 3,5 g d’ester éthylique de I’acide 3-fluoro-5-méthanesulfonylamino-benzoique dans
130 cm® de 4-méthyl-2-pentanone sont additionnés 3,97 g de carbonate de potassium. Le milieu
réactionnel est agité au reflux pendant 7 heures puis laissé revenir & une temperature voisine de
20°C pendant 16 heures. A la suspension créme obtenue sont ajoutés 50 cm® d’eau distillée et 100
cm’ d’acétate d’éthyle. Aprés 30 minutes d’agitation suivie de décantatioﬁ, la phase aqueuse est
extraite deux fois par 100 cm’® d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont lavées avec
80 cm’ d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées sur sulfate de sodium,
filtrées sur verre fritté puis concentrées & sec sous pression réduite pour donner 7,2 g d’un résidu
orangé. Le brut réactionnel est purifié par chromatographie flash sur une cartouche de 400 g de
silice Merck (granulométrie : 15-40 pm ; gradient d’élution : dichlorométhane/méthanol 98/2 a
95/5). Aprés concentration des fractions sous pression réduite, on obtient 4,03 g d’estef éthylique
de P’acide 3-({1-[bis—(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthancsulfonyl-arrﬁno)-S-ﬂuoro—
benzoique sous la forme d’une meringue blanche.

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé & 2,50 ppm): 1,32 {t,

7=72 Hz, 3H); 2,73 (t, 7=7,3 Hz, 2H) ; 2,98 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 4,34 (q, J=7,2 Hz,

2H) ; 4,43 (s, 1H) ; 4,77 (m, 1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,37 (4, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,56

(dt, J=9,8 ; 2,4 Hz, 1H) ; 7,66 (d large, J=9,1 Hz, 1H) ; 7,70 (s large,1H)

Spectre de masse: ES m/z=551 (MH"), m/z=235 (CisHsCl, ™, pic de base)

2¢ : Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-
fluoro-benzoigue

A une solution de 2,5 g d’ester éthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-
azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique dans un mélange constitué de 34 cm’
de tétrahydrofuranne et 9 cm® d’eau agitée sous atmosphére d’argon, est additionné en deux fois,
0,222 g d’hydroxyde de lithium. Le milieu réactionne] est agité & une températuré voisine de 20°C

pendant 24 heures. Puis, 100 em’® d’une solution aqueuse saturée en hydrogénophosphate de

sodium sont additionnés pour amener le pH & 5. La phase aqueuse est extraite quatre fois avec 200

cm® d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées

sur verre fritté puis concentrées 3 sec sous pression réduite pour donner une meringue qui est
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reprise deux fois par 150 cm® d’éther éthylique. Aprés concentration sous pression réduite, on
obtient 2,3 g d’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-
amino)-5-fluoro-benzoique sous la forme d’un solide blanc. '
Spectre RMN 1H (400 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé 4 2,50 ppmy): 2,74 (t,
J=6,9 Hz, 2H) ; 2,98 (s, 3H) ; 3,33 (m masqué, 2H) ; 4,43 (s, 1H) ; 4,76 (quin, J=6,9 Hz,
1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,51 (dt, ]=9,4 ; 2,0 Hz, 1H); 7,64
(dt, 7=8,9 ; 2,0 Hz, 1H) ; 7,70 (t, 7=2,0 Hz, 1H) ; 13,25 (m trés étalé, 1H)
Spectre de masse: ES m/z=523 (MH"), m/z=235 (C13HoCl, ™, pic de base)

2d: 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl) -méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-
carbamoylméthyl-5-fluoro-benzamide (Composé N°2)

A une solution de 0,4 g d’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}~
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique et 0,245 cm’ de triéthylamine dans 5 crrvl3 de
tétrahydrofuranne est additionné 0,115 cm’ d’isobutylchloroformate. Un précipité apparait et le
milien réactionnel est agité & une température voisine de 20°C pendant 30 minutes avant
d’additionner en une seule fois 0,101 g de glycinamide avec 1 cm’ de tétrahydrofuranne. La
suspension blanche obtenue est agitée & une température voisine de 20°C pendant 20 heures.
Le milieu réactionnel est filtré sur verre fritté en ringant avec 50 cm’® de tétrahydrofuranne. Le
filtrat est concentré 4 sec sous vide pour donner 0,55 g d’une meringue jaune qui est purifiée
par chromatographie flash sur une cartouche de 70 g de silice Merck (granulométrie : 15-40
um ; éluant : dichlorométhane/méthanol 98/2). Apres concentration des fractions sous pression
réduite, on obtient une meringue qui est reprise & 1’éther diéthylique, filtrée puis séchée sous
vide & une tempéfature voisine de 50°C. Le solide ainsi obtenu est repris avec 20 e’ de
pentane et laissé dans le pentane pendant une nuit. Aprés filtration, le produit est séché sous
vide. On obtient alors 0222 g de 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl1}-
méthanesulfonyl-amino)-N-carbamoylméthyl-5-fluoro-benzamide sous la forme d’un solide
jaunétre.

Pf: 154-156°C

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé & 2,50 ppm): 2,73 (,

J=7,0 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,36 (m, 2H) ; 3,81 (d, J=5,9 Hz, 2H) ; 4,40 (s, 1H) ; 4,72

(m, 1H) ; 7,04 (s large, 1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,37 - 7,47

(m, 2H) ; 7,60 — 7,73 (m, 2H) ; 8,84 (t, J=5,9 Hz, 1H)

Spectre de masse: ES m/z=579 (MIH", pic de base), m/z=235 (C;sHsCL")

Analyse élémentaire: |

Calculée: C: 53,89%- H: 4,35%- N: 9,67%- S: 5,53%

Mesurée: C: 53,88%- H: 4,71%- N: 9,16%- S: 5,66%

A
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Exemple 3 : 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-N-
((S)-1-carbamoyl-éthyl)-5-fluoro-benzamide (Composé N°3)

A une solution de 0,35 g d’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique et 0,214 cm’® de triéthylamine dans 5 cm’ de
tétrahydrofuranne est additionné 0,1 cm® d’isobutylchloroformate. Le milieu réactionnel est
agité & une température voisine de 20°C pendant 1 heure 10 minutes avant d’additionner en
une seule.fois 0,113 g de chlorhydrate de L-alaninamide avec 2 cm’ de tétrahydrofuranne. La
suspension blanche obtenue est agitée & une température voisine de 20°C pendant 48 heures.
Le milieu réactionnel est filiré sur verre fritté en ringant avec du tétrahyydrofuranne. Le filtrat
est concentré & sec sous vide pour donner 0,5 g d’une meringue blanche qui est purifiée par
chromatographie flash sur une cartouche de 70 g de silice Merck (granulométrie : 15-40 pm ;
éluant : dichlorométhane/méthanol 97/3). Aprés concentration des fractions sous pression
réduite, on obtient une meringue qui est reprise a 1’éther diéthylique, filtrée puis séchée sous
vide & une température voisine de 50°C pour donner 0,307 g d’un solide blanc. Celui-ci est
recristallisé 4 chaud dans un mélange éthanol/eau et séché sous vide 3 une température voisine
de 45°C. On obtient ainsi 0,213 g de 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-carbamoyl-éthyl)-5-fluoro-benzamide  sous forme d’un
solide blanc.

Pf:228-230°C

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé a 2,50 ppm): 1,33 (4,
J=773 Hz, 3H) ; 2,73 (&, J=6,8 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,24 - 3,43 (m partiellement
masqué, 2H) ; 4,34 - 4,48 (m, 2H) ; 4,72 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,99 (s large, 1H) ; 7,31
(4, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,37 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,39 - 7,45 (m, 2H) ; 7,67 (s large, 1H) ; 7,74

(d large, J=8,8 Hz, 1H) ; 8,61 (d, J=7,3 Hz, 1H)

Spectre de masse: BS m/z=593 (MH", pic de base), m/z=637 (MH + HCO,H), m/z=591

(M, pic de base)

Analyse élémentaire:

Calculée: C: 54,64%- H: 4,59%- N: 9,44%- S: 5,40%

Mesurée: C: 54,09%- H: 4,66%- N: 9,34%- S: 5,43% -H,0 : 1,71%
Pouvoir rotatoire : ap =+11,3 +/- 0,7 (c=0,365, MeOH)

Exemple 4 : 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-
((R)-1-carbamoyl-éthyl)-5-fluoro-benzamide (Composé N°4)
A une solution de 0,35 g d’acide 3-({1-[bis-(4-chlor0-phényl)—méthyl]-aiétidin—3-y1}-

méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique et 0,216 cm® de triéthylamine dans 7 cm’ de

A4
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tétrahydrofuranne est additionné 0,1 cm® d’isobutylchloroformate. Un précipité apparait. Le
milieu réactionnel est agité 3 une température voisine de 20°C pendant 1 heure 25 minutes
avant d’additionner en une seule fois 0,108 g de chlorhydrate de D-alaninamide avec 2 cm’ de
tétrahydrofuranne. La suspension blanche obtenue est agitée 4 une température voisine de 20°C
pendant 24 heures. Le milieu réactionnel est filiré sur verre fritté en ringant avec du
tétrahydrofuranne. Le filtrat est concentré 2 sec sous vide pour donner 0,5 g d’une meringue
blanche qui est purifiée par chromatographie flash sur une cartouche de 70 g de silice Merck
(granulométrie : 15-40 um ; éluant : dichlorométhane/méthanol 97/3). Apres concentration des
fractions sous pression réduite, on obtient une meringue qui est reprise 2 I’éther diéthylique,
filtrée puis séchée sous vide & une température voisine de 50°C pour donner un solide. Celui-ci
est recristallisé & chaud dans un mélange éthanol/eau et séché sous vide & une températuré
voisine de 45°C. On obtient ainsi 0,095 g de 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-
y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((R)-1-carbamoyl-éthyl)-5-fluoro-benzamide sous forme d’un
solide blanc.

Pf:219-221°C

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé 4 2,50 ppm): 1,33 (d,

J=6,8 Hz, 3H) ; 2,73 (t, J=7,1 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 4,35 - 4,45 (m, 2H) ;

4.73 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,99 (s large, 1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,37 (d, 7=8,8 Hz,

4H) ; 7,39 — 7,45 (m, 2H) ; 7,68 (t, J=1,7 Hz, 1H) ; 7,74 (dt, J=9,0 ; 1,7 Hz, 1H) ; 8,62 (4,

J=7,8 Hz, 1H)

Spectre de masse: ES m/z=593 (MH, pic de base), m/z=235 (C1sHsCL,™)

Analyse élémentaire:

Calculée: C: 54,64%- H: 4,59%- N: 9,44%- S: 5,40%

Mesurée: C: 54,44%- H: 4,54%- N: 9,48%- S: 5,36% - H,O <0,1%

Pouvoir rotatoire : op = - 23,3 +/- 0,7 (¢=0,476, DMSO)

Exemple 5 : 3~( {1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-
N-((R)-1-carbamoyl-éthyl)-benzamide (Composé N°5)

A une solution de 500 mg d’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino-benzoique, 150 mg de chlorhydrate de D-alaninamide dans 20 cm’® de
tétrahydrofuranne, sont successivement additionnés 67 mg de 1-hydroxybenzotriazole, 0,4 ent’ de
triéthylamine et 228 mg de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)—3-éthylcarbodiimide. Le
mélange réactionnel est laissé sous agitation pendant une nuit & une température voisine de 20°C.
Aprés concentration & sec sous pression réduite du milieu réactionnel, la poudre blanche jaundtre

obtenue est dissoute avec du dichlorométhane. La phase organique est lavée avec de ’eau. Aprés

décantation, la phase aqueuse est de nouveau extraite avec du dichlorométhane. Le brut
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réactionnel obtenu aprés conceniration & sec sous pression réduite des phases organiques est
purifié par chromatographie flash sur une cartouche de 30 g de silice Merck (gradient d’¢lution :
dichlorométhane/méthanol 100/0 & 95/5). Aprés concentration des fractions sous pression réduite,
on obtient un produit qui est lavé avec de I'éther diéthylique et séché a 1’étuve sous vide. On
obtient ainsi 220 mg de 3~({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-
amino)-N-((R)-1-carbamoyl-éthyl)-benzamide sous la forme de cristaux blancs.
Pf:235°C
Spectre RMN 1H (300 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé 4 2,50 ppm): 1,34 (d,
3=7,3 Hz, 3H) ; 2,71 (t, J=6,8 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,32 (m masqué, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ;
4,42 (m, 1H); 4,74 (quin, J=6,8 Hz, 1H); 6,98 (s large, 1H); 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ;
7,36 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,39 (s large, 1H) ; 7,45 — 7,54 (m, 2H) ; 7,80 (s large, 1H) ; 7-,88
(m, 1H) ; 8,50 (d, J=7,6 Hz, 1H) '
Spectre de masse: BS m/z= 575 (MH', pic de base), m/z=235 (C;sHCl,")

Analyse élémentaire:

Calculée: C: 56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57%
Mesurée: C: 56,84%- H: 5,17%- N: 9,56%- S: 5,51%
Pouvoir rotatoire : oip = - 6,6 +/- 0,5 (c=0,493, DMSO)

Exemple 6 : 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-
N-((S)-1-carbamoyl-2-hydroxy-éthyl)-benzamide (Composé N°6)

A une solution de 0,4 g d’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-benzoique et 0,253 cm’ de triéthylamine dans 35 cm3 de
tétrahydrofuranne agitée 4 une température comprise entre -10 et -15°C, est additionné 0,114
cm® d’isobutylchloroformate. Un précipité apparait. Le milieu réactionnel est agité a une
température inférieure 4 0°C pendant 1 heure 15 minutes avant d’additionner 0,166 g de
chlorhydrate de L-serinamide avec 3 cm® de tétrahydrofuranne tout en maintenant la
température du milieu réactionnel entre -10 et -15°C. La suspension blanche obtenue est agitée
4 une température voisine de 20°C pendant une nuit. Le milieu réactionnel est de nouveau
refroidi et maintenu & une température comprise entre -10°C et -15°C avant d’additionner : 22
pl de triéthylamine, 21 pl d’isobutylchloroformate et 22,2 mg de chlorhydrate de L-serinamide
dans 2 cnr de tétrahydrofuranne. Aprés 3 heures d’agitation & une température voisine de
20°C, le milieu réactionnel est filtré sur verre fritté et rincé avec du didhlorométhane. Le filtrat
est concentré & sec sous pression réduite pour donner 0,726 g d’une meringue blanche qui est

- purifiée par chromatographie flash sur une cartouche de 70 g de silice Merck (granulométrie :
15-40 pm ; gradient d’élution : acétate d’éthyle/méthanol 99/1 & 98/2). Aprés concentration des

fractions sous pression réduite, on obtient un résidu blanc qui est repris dans 35 cmt’ d’éther

U\/
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diéthylique, filiré puis séché sous vide & une température voisine de 40°C. Cette opération est
répétée une deuxiéme fois avec 6 cm’® d’éther diéthylique. On obtient ainsi 0,21 g de 3-({1-
[bis—(4-chloro—phény1)-méthyl]—azétidin-B-yl}—méthanesulfonyl—amino)-N—((S)-1-carbam0y1—2~
hydroxy-éthyl)-benzamide sous forme d’un solide blanc.

Pf: 245-247°C

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé a 2,50 ppmy): 2,71 (8,

I=6,9 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) : 3,33 (m masqué, 2H) ; 3,71 (m, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,44 (m,

1H) ; 4,75 (quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 4,93 (t large, J=5,9 Hz, 1H) ; 7,10 (s large, 1H) ; 7,31 (d,

J=8,8 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,41 (s large, 1H) ; 7,45 — 7,55 (m, 2H) ; 7,81 (s

large, 1H) ; 7,88 (m, 1H) ; 8,30 (d, J=7,8 Hz, 1H)

Spectre de masse: ES m/z=591 (MH, pic de base), m/z=235 (Cl3H9C12+')

Analyse élémentaire: |

Calculée: C: 54,83%- H: 4,77%- N: 9,47%- S: 5,42%

Mesurée: C: 53,60%- H: 5,04%- N: 9,00%- S: 4,90% - H,O = 1,45%

Pouvoir rotatoire : op =+30,9 +/- 0,8 (¢=0,412, DMSO)

Exemple 7 : 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfonyl-amino)-
N~(2-carbamoyl-éthyl)-benzamide (Composé N°7)

A une solution de 0,5 g d’acide 3—({1-[bis—(4-chloro-phényl)—méthyl]-azétidin—3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-benzoique et 0,317 cm® de triéthylamine dans 6 cm® de
tétrahydrofuranne agitée & une température comprise entre -10 et -20°C, est additionné 0,142
cmt® d’isobutylchloroformate. Un précipité apparait. Le milieu réactionnel est agité a une
température inférieure 4 0°C pendant 2 heures avant d’additionner 0,184 g de chlorhydrate de
B-alaninamide avec 2 cm’® de tétrahydrofuranne tout en maintenant la température du milieu
réactionnel entre -10 et -20°C. La suspension blanche obtenue est agitée & une température
voisine de 20°C pendant 3 heures. Le milieu réactionnel est de nouveau refroidi et maintenu a
une température comprise entre -10°C et -20°C avant d’additionner : 27,5 pl de triéthylamine,
25,8 pl d’isobutylchloroformate et 24,6 mg de chlorhydrate de B-alaninamide dans 2 e’ de
tétrahydrofuranne. Aprés 15 heures d’agitation & une température voisine de 20°C, le milieu
réactionnel est filtré sur verre fritté et rincé avec du dichlorométhane. Le filtrat est concentré &
sec sous pression réduite pour donner 1 g d’une meringue blanche qui est purifiée par
chromatographie flash sur une cartouche de 70 g de silice Merck (granulométrie : 15-40 pm ;
éluant : acétate d’éthyle/méthanol 98/2). Aprés concentration des fractions sous pression
réduite, on obtient un résidu blanc qui est repris dans 35 om® d’éther diéthylique, ﬁltré' puis
séché sous vide & une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 0,429 g de 3-({1-[bis-(4-

chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-N-(2-carbamoyl-éthyl)-
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benzamide sous forme d’un solide blanc.
 Pf:190-192°C

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé & 2,50 ppm): 2,35 (1,
J=7,1 Hz, 2H) ; 2,69 (t, J=6,9 Hz, 2H); 2,95 (s, 3H); 3,34 (t, J=6,9 Hz, 2H); 3,44 (m,
2H) ; 4,37 (s, 1H); 4,73 (quin, J=6,9 Hz, 1H); 6,81 (s large, 1H); 7.31 (d, J=8,8 Hz,
4¥) ; 7,35 (s masqué, 1H) ; 7,36 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,41 — 7,52 (m, 2H) ; 7,74 (s large,
1H) ; 7,80 (m, 1H) ; 8,58 (t, J=5,6 Hz, 1H)
Spectre de masse: ES m/z=575 VI, pic de base), m/z=235 (Ci3HsCL™
Analyse élémentaire:
Calculée: C: 56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57%
Mesurée: C: 56,36%- H: 5,10%- N: 9,46%- S: 5,29% - H,0 =0,34%

Exemple &: 3~({1—[bis-(4-chloro—phényl)~méthy1]-azétidin—3-y1}—méthanesulfonyl-anﬁno)-
N-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-éthyl)-benzamide (Composé N°8)

A une solution de 500 mg d’acide 3-({1—[bis—(4~ch10ro-phény1)—rnéthyl]—azétidin~3-yl}—

méthanesulfonyl-amino]-benzoique, 215 mg de chlorhydrate de 2-amino-1-morpholin-4-yl-

éthanone dans 15 cm® de tétrahydrofuranne, sont successivement additionnés 67 mg de 1-

hydroxybenzotriazole, 0,14 cm® de triéthylamine et 270 mg de chlorhydrate de 1—_(3-.

diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide. Le mélange réactionnel est laissé sous agitation
pendant une nuit & une température voisine de 20°C. Aprés concentration a sec sous pression
réduite du milieu réactionnel, le résidu obtenu est repris avec du dichlorométhane. La phase
organique est lavée avec de I’eau, séchée et concentrée 4 sec sous pression réduite pour donner un
brut réactionnel qui est purifié par chromatographié flash sur une cartouche de 30 g de silice
Merck (gradient d’élution : dichlorométhane/méthanol 100/0 a 95/5). Apres concentration des
fractions sous pression réduite, on obtient une mousse blanche qui cristallise aprés trituration avec
de 1”éther diéthylique. Aprés filtration et séchage 4 la pompe a palettes, on obtient ainsi 470 mg de
3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-(2-morpholin-4-
yl-2-0x0-éthyl)-benzamide sous la forme de cristaux blancs.

Pf: 176°C

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référence & 2,50 ppm): 2,71 (t,

J=6,9 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,34 (t, J=6,9 Hz, 2H) ; 3,48 (m, 4H) ; 3,58 (m, 4H); 4,13

(4, 1=5,5 Hz, 2H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,35

(4, =8,8 Hz, 4H) ; 7,47 - 71,55 (m, 2H) ; 7,78 (s large, 1H) ; 7,85 (m, 1H); 8,66 (t, I=5,5

Hz, 1H) : ‘

Specire de masse: ES m/z= 631 (M, pic de base), m/z=235 (Ci;HsCl,")

Analvyse élémentaire:

A0
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Calculée: C: 57,05%- H: 5,11%-N: 8,87%- S: 5,08%
Mesurée: C: 57,29%- H: 4,96%- N: 8,29%- S: 4,93%

Exemple 9: 3-({1—[bis-(4—chloro-phényl)—méthyl]—azétidin—B-yl}-méthanesulfonyl—amino)-

~ N-((8)-1-méthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide (Composé N°9)

VOIE A
. A une solution de 0,4 g d’acide 3-({1~[bis-(4-chloro—phényl)-méthyl]-azétidin—?»—'yl}-

méthanesulfonyl-amino)-benzoique et 0,256 cm® de triéthylamine dans 4 cm’ de tétrahydrofuranne
agitée sous atmosphére inerte 4 une température comprise entre -10 et -20°C, est additionné 0,113
cm’® d’isobutylchloroformate. Un précipité apparait. Le milieu réactionnel est agité a une
température inférieure & 0°C pendant 1 heure avant d’additionner 0,143 g de chlorhydrate de L-
alanine méthylamide avec 2 cm’ de tétrahydrofuranne tout en maintenant la température du milieu
réactiormel entre -10 et -20°C. La suspension blanche obtenue est agitée & une température voisine
de 20°C pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est de nouveau refroidi et maintenu 4 une
température comprise entre -10°C et -20°C avant d’additionner : 22 ul de triéthylamine, 20,6 pl
d’isobutylchloroformate et 22 mg de chlorhydrate de L-alanine méthylamide dans 2 cm’ de
tétrahydrofuranne. Aprés 24 heures d’agitation 4 une température voisine de 20°C, le milieu
réactionnel est filtré sur verre fritté et rincé avec du dichlorométhane. Le filirat est concentré 4 sec
sous pression réduite pour donmer 0,684 g d’une meringue blanche qui est purifiée par
chromatographie flash sur une caftouche de 70 g de silice Merck (granulométrie : 15-40 pm ;
éluant : acétate d’éthyle/méthanol 98/2). Aprés concentration des fractions sous pression réduité,
on obtient un résidu blanc qui est recristallisé dans un mélange éthanol absolu/eau. Le solide
obtenu est filtré sur verre fritté et séché sous vide & une température voisine de 40°C. On obtient
ainsi 0,128 g de 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-N-
((S)-1-méthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide sous forme d’un solide blane.

Pf:171-173°C

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé & 2,50 ppmy): 1,32 (d,

J=7,0 Hz, 3H); 2,59 (4, I=4,9 Hz, 3H); 2,71 (t, J=7,6 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,33 (4,

J=7,6 Hz particllement masqué, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,44 (m, 1H) ; 4,74 (m, 18) ; 7,31 (4,

J=8,5 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,44 — 7,52 (m, 2H); 7,80 (s, 1H); 7,83 — 7,91

(m, 2H) ; 8,59 (d, J=7,8 Hz, LH)

Spectre de masse : ES m/z=589 (MH", pic de base)

Analyse élémentaire:

Caleulée: C: 57,05%- H: 5,13%- N: 9,50%- S: 5,44% A

Mesurée: C: 55,49%- H: 5,50%- N: 9,14%- S: 5,10% - H,0 =2,57%
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Pouvoir rotatoire : ap =+ 25,4 +/- 0,7 (¢=0,427, DMSO)

VOIEB

Voie B — a : Ester tert-butylique de I’acide (S)-2~[3-({1-[bis-(4-ch10fo—phényl)-méthyl]-
azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-propionique

A une solution de 0,5 g d’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-
méthanesulfonyl-amino)-benzoique dans 9 cm’ de tétrghydrofuranne anhydre agitée sous
atmosphére inerte 4 une température voisine de -50°C, est additionné 0,345 om’ de triéthylamine.
Le milieu réactionnel est agité pendant 5 minutesvavant d’ajouter, 4 la méme température, 0,140
e’ d’isobutylchloroformate. Aprés 1 heure d’agitation 4 une température voisine de -50°C, on
additionne 0,270 g de chlorhydrate de I’ester tert-butylique de ’acide (S)-2-amino-propionique
avec 6 cm’® de tétrahydrofuranne. Le milieu réactionnel est agité & une température voisine de -
50°C pendant 10 minutes puis est laissé revenir & une température voisine de 20°C. Aprés 3 heures
d’agitation, le milieu est hydrolysé & une température comprise entre -20°C et -30°C avec 10 cm’
d’eau, puis agité 15 minutes  une température voisine de 20°C. La phase aqueuse est extraite trois
fois avec 25 cm’® d’acétate d’éthyle. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées sur verre fritté et concentrées 3 sec SOUS pression réduite pour donner 0,815 g
d’un produit brut qui est purifié par chromatographie flash sur une cartouche de 70 g de silice
Merck (granulométrie : 15-40 pum ; éluant : acétate d’éthyle/méthanol 99/1). Aprés concentration
des fractions sous pression réduite, on obtient 0,418 g d’une meringue blanche qui est reprise dans
du pentane. L’insoluble est filtré sur verre fritté puis séché sous vide & une température de 40°C.
On obtient alors 0,364 g d’ester tert-butylique de 1’acide (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-
méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-propionique  sous forme d’un
solide bianc.

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé a 2,50 ppm): 1,38 (m

masqué, 3H) ; 1,39 (s, 9H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,34 (m partiellement masque,

2H) ; 4,35 (m, 1H) ; 4,37 (s, 1H); 4,74 (m, 1H); 7,30 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,34 (d, J=8,5

Hz, 4H) ; 7,43 — 7,55 (m, 2H) ; 7,79 (s large, 1X) ; 7,86 (m, 1H) ; 8,72 (d, J=7,3 Hz, 1H)

Spectre de masse : ES m/z=632 (MH", pic de base) |

Pouvoir rotatoire : op = + 3,6 +/- 0,5 (¢=0,448, DMSQ)

Voie B — b : Acide (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-

méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-propionique

A une solution de 0,5 g d’ester tert-butylique de I’acide (S)-2-{3-({1-[bis-(4-chloro-
phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-propionique dans 11 cm’

de dichlorométhane agitée 4 une température voisine de 20°C sous atmosphére inerte sont

4
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additionnés goutte & goutte 2,72 em® d’acide trifluoroacétique. Le milieu réactionnel est agité a
une température voisine de 20°C pendant 19 heures avant d’éire concentré a sec sous pression
réduite. Afin d’&liminer ’excés d’acide trifluoroacétique, on effectue deux entralnements avec 15
cnt’ de toluéne. Le résidu obtenﬁ est dissous dans 10 cm® d’eau. La phase aqueuse est alcalinisée 2
pH=7 avec. 3 gouttes d’une solution aqueuse de soude 1M puis extraite trois fois avec 20 cm’® de
dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfaté de magnésium, filtrées
sur verre fritté et concentrées & sec sous pression réduite pour domner 0,43 g d’une meringue
jaunftre qui est purifiée par chromatographie flash sur une cartouche de 25 g de silice Merck
(granulométrie : 15-40 pm ; éluant : acétate d’éthyle 100). Aprés concentration des fractions sous
pression réduite, on obtient 0,207 g d’un produit qui est trituré dans un minimum de pentane.
Aprés concentration & sec sous pression réduite et séchage, on obtient 0,169 g d’acide (S)-2-[3-
({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-
propionique sous forme d’une poudre blanche.

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé & 2,50 ppm): 1,39 (d,

J=7,3 Hz, 3H); 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,23 - 3,45 (m masqué, 2H) ; 4,38 (s, 1H);

4,39 (m, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,30 (d, J=8,3 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J=8,3 Hz, 4H) ; 7,44 - 7,56

‘(m, 2H) ; 7,80 (s large, 1H) ; 7,86 (m, 1H) ; 8,70 (d, J=7,3 Hz, 1H)

Spectre de masse : ES m/z=576 (MH", pic de base)

Analyse élémentaire:

Calculée: C: 56,25%- H: 4,72%- N: 7,29%- S: 5,56%

Mesurée: C: 55,68%- H: 4,99%- N: 6,89%- S: 5,01% - H,O = 0,82%
Pouvoir rotatoire : op =+ 10 (¢=0,195, DMSO)

Voie B — ¢ : 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-
N-((S)-1-méthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide (Composé N°9)

A une solution de 0,5 g d’acide (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-
y1}-méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-propionique dans 15 e’ de tétrahydrofuranne agitée
& une température voisine de 20°C sous atmosphére inerte sont successivement additionnés 60 mg
de 1-hydroxybenzotriazole, 200 mg de chlorthydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-
éthylcarbodiimide, 0,700 cm® d’une solution de méthylamine dans le tétrahydrofuranne 2M, 0,370
cm® de triéthylamine et 8 cm’® de tétrahydrofuranne. Le milieu réactionnel est agité a4 une
température voisine de 20°C pendant 18 heures. Aprés concentration & sec sous pression réduite,
le résidu est dissous dans un mélange constitué de dichlorométhane/eau 30/15 cmr’. Aprés
décantation, 1a phase aqueuse est extraite deux fois avec 15 cm’® de dichlorométhane. Les phases
organiqueg sont réunies, lavées avec 15 cm® d’une solution aqueuse saturée en chlorure de

sodium, séchées sur sulfate de magnésium, filirées puis concentrées & sec pour donner 0,415 g

45
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d’un brut qui est purifié par chromatographie flash sur une cartouche de 25 g de silice Merck
(granulométrie : 15-40 pm ; éluant : acétate d’éthyle 100). Aprés concentration des fractions sous
pression réduite, on obtient 0,293 g d’un produit qui est trituré dans un minimum de pentane.
Aprés filtration, concentration & sec sous pression réduite et séchage, on obtient 0,247 g d’un
solide créme. 147 mg de ce solide créme sont injectés sur une colonne de 6 cm de diamétre
contenant 700 g de phase stationnaire chirale Chiralpak IA 20 pM. L’élution est effectuée a 80
e’ par minute avec une phase mobile composée de 95% d’acétonitrile et 5% de dichlorométhane.
L’énantiomére dextrogyre est élué en deuxiéme position. Apres concentration de la phase mobile,
on -obtient 105 mg de. 3-({1-[bis-(4~chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-
amino)-N-((S)-1-méthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide sous la forme d’une poudre blanche

amorphe.

Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques (Ij et les propriétés physiques

(tableau 1A) de quelques exemples de composés selon l'invention. Dans ce tableau :

- Sel Na correspond au sel de sodium ; « Me » correspond & un groupe méthyle ; « Et
correspond & un groupe éthyle » ; « iPr » correspond & un groupe isopropyle ; « iBu » correspond a
un groupe isobutyle ; « tBu» correspond & un groupe tertio-butyle ; « Ph» représente un groupe

phényle ;

- R représente un groupe méthyle;

Tableau 1
Ne° R1 A | B R2,R3 R’ R6 R7 Y Sel/Chiralité
1 H - - Me, H NH; 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph H. Chiral (S)
2 H - - HH NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-F -

3| " | - | -] MeH NH, |[4-ClPh|4-ClPh| 5-F | Chiral(S)

&
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N° | RL | A R2, R3 R’ R6 R7 Y [ Sel/Chiralité
4 | " | - Me, H NH, |4-CLPh|4-Cl-Ph 5-12_ Chiral (R)
5 | H | - Me, H NH, |4-ClPh|4ClPh| H Chiral (R)
6 | H | - CH,OH,H | NH, 4CLPh | 4ClPh | H Chiral (5)
7 | H |CH H H NH, |4-ClPh|4ClPh| H -
8 | H | - HE | O 4-ClPh | 4-Cl.Ph | H -
9 | H | - H,Me | NHMe |4-Cl-Ph|4-ClPh| H Chiral (S)
0l " |- H, Et NH, |4-ClPh|4CIPh| H Chiral (S)
11| °H | - H, iBu NH, |4-CLPh|4-CIPh| H Chiral (S)
12| H | - H,iPr |, NH, |4-ClPh|4-Cl-Ph| 5-F | Chiral(S)
13| " |- CH,OH,H | NH, |4ClPh|4ClPh| 5F | Chiral(S)
4 =72 | - Bt H NH, | 4-CiPh|4-CLPh| SF | Chiral (5)
15| #H | - HH NHMe | 4-ClPh | 4-CLPh | H -

a
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N° T R1 | A | B | RLR3 R R6 R7 Y | Sel/Chiralité
6| =75 | - | - HH NH, |4-ClPh|4-ClPh| H §
71 85 |- - Me, H OfBu | 4-ClPh | 4-ClPh| H Chiral (S)
18 5 | - | - Me, H OH |4ClPh|4ClPh| H Chiral (S)
9! ®H | - | - H H OtBu | 4-ClPh | 4-ClPh| H -
20 | 5 |cH,|cH,| BH OBu | 4-Cl1Ph | 4-C1-Ph | 5-F -
n | H | - | - H, Me OfBu | 4-Cl-Ph | 4-ClPh | 5-F C?ér)al
2 | H - - H, Me NH, |4-ClPh|4-Cl-Ph | 5-OMe C?é’;al
23 | ®# | - | - | HMe | NMe |4CLPh|4CLPh| H C?Slgal
‘94 | H |CH,|CH,| HH OfBu | 4-Cl-Ph|4-ClPh| H -
sel Na
25 | ®H | - | - H, Me OH, |4-Cl-Ph|4-ClPh| 5-F Chiral
) -
26| 5 | - | - | HMe | NEMe |4CLPh|4ClLPh| 5F C?gr)al
2718 |- |- H, NH, |4CLPh|4-ClPh| H Chiral
CH(OH)Me 2 "l (18, 2R)

b



-

WG 2009/106708 | . PCT/FR2008/001748
| 34
Ne° R1 A | B R2,R3 R’ R6 R7 Y Sel/Chiralité
28 H |CH;|CH, HE NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-F -
29 H - - HH OH 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph H -
30 H - ﬁ, Me NH, |4-Cl-Ph 4~Ci~Ph 2-F Chiral (S)
31 H - - H, Me NHMe | 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 2-F Chiral (S)
32 H - - H, Me NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph | 6-F Chiral S)
33 H - - H, Et NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 6-F Chiral (S)
34 H - - H, iPr NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 6-F Chiral (S)
.35 H - - H, Me NHMe | 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 6-F Chiral (S)
36 H - - H, Et NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 4-F Chiral (S)
37 H - - HH NH, |4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5-Me -
38 H - - H, Me NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-Me Chiral (S)
39 H - - H, Bt NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph | 5-Me Chira? S
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N° | RI R2, R3 R’ R6 R7 Y | Sel/Chiralité
4 | H H iPr NH, |4-Cl-Ph 4-C1»-Ph 5-Me cmral ()
41 | H H, Me | NHMe |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-Me | Chiral(S) |
2| 7 H CH,OH | NH, |4-ClPh|4-Cl-Ph| 5Me | Chiral(S)
43 | H H, Me NH, |4-CLPh|4-ClPh| 5-C1 | Chiral(S)
44 | H H, Et NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-C1 | Chiral (S)
45 | H H, iPr NH, 4-¢1~1>h 4-ClPh | 5-CL | Chiral ()
46 | H H,Me | NHMe |4-Cl-Ph 4-C1—.Ph 5.C1 | Chiral (S)
47 | H H,CH,0H | NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-CI | Chiral(S)
48 | H H, Me NH, |4-ClPh|4-Cl-Ph| S5-Br | Chiral ()
49 | H H, Et NH, .|4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-Br | Chiral(S)
50 | H H, iPr NH, |4-Cl-Ph|4-ClPh| 5-Br | Chiral(S)
51 | H H,Me | NHMe |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5Br | Chiral(S)
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N° | RI R2,R3 R R6 R7 Y | Sel/Chiralité
52 | W 0, CH,0H | NH, |4-Cl-Ph|4ClPh| 5Br | Chiral(S)
53 0 o,H NH, | 4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-CF; ;
54| om H, Me NH, |4-CLPh|4-ClPh| 5-CF; | Chiral (S)
55 | H H, Et NH, |4-ClPh|4-Cl-Ph| 5-CF; | Chiral (S)
56 | H H, iPr NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph | 5-CF, | Chiral (S)
57 | H H,Me | NHMe |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-CFy | Chiral (3)
58 | H H CH,0H | NH, |A4-Cl-Ph|4-CL-Ph| 5-CF, | Chiral(S)
59 | H H, Me NH, 4-CLPh | 4C1Ph | S-ON | Chiral (S)
60 | H H, Et NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-CN | Chiral (S)
61 | H H, iPr NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-CN | Chiral(S)
62 | H HMe | NHMe | 4-Cl-Ph | 4-ClPh | S-CN | Chiral (5)
6 | H I CH,OH | NH, |4-Cl-Ph|4-Cl.Ph| 5-CN | Chiral (S)
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¥ | R’ K3 | R ®6 | R Y | Sel/Chiraliié
64 | H H, Me OH | 4CiPh|4CLPh| 6F Sgh?r};;fgz'
65 | m H, Me OH |4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5Me Sglh?rg%s@)f
66 | m W Me | OH |4-CLPh|4-ClPh| 5-Cl Seclhgl:;((:;f
67 | © HMe | OH |4-ClPh|4-CLPh| 5Br Sélhg;%o)z'
68 | H HMe | OH |4CLPh|4-ClPh| 5-CF, Sélmcriifgz'
6 | H HMe | OH |4CLPh|4-ClPh| sON | 9T ;((38(32'
70 | ® HMe | NH, |4Br-Ph|4BrPh| 5F | Chiral(S)
71| ®m H,Me | NH, |+CEsPh4-CEyPh| SF | Chinal(S)
72 | H HMe | NH, |4-CNPh|4-CN-Ph| 5F | Chirel (S) -
73| H HMe | N, 4'1‘;;0' 4'1\;[;0“ 5F | Chiral (S)
74 | H HMe | NH | 4FPh | 4FPh| SF | Chil()
75 | H HMe | OMe |4-ClPh|4-CLPh| 5F | Chiral(S)

1Y
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NO

R1 A

B R2,R3

R6

R7

Sel/Chiralité

76

- H, Bt

NH, |4-Me-Ph

4-Me-Ph

Chiral (S)

77

- H, Me

NHMe | 4-Br-Ph

4-Br-Ph |

Chiral (S)

78

H -

- H, Me

OH 4-Br-Ph

4-Br-Ph

Chiral (S)

79

- H, Me

OEt 4-

Cl-Ph

4-C1-Ph

Chiral (S)

80

- H, Bt

NH,

4-OCF;-

Ph

4-OCF;-
Ph

Chiral (S)

Tableau 1A

NO

Caractérisations

. J=8,5 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,39 (s large, 1H) ; 7,44 -

Pf: 229°C ; Spectre RMN 1H (300 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-d6) ;
référencé 4 2,50 ppm): 1,34 (4, J=7,1 Hz, 3H) ; 2,71 (t, J=6,8 Hz, 2H) ;
2,97 (s, 3H) ; 3,26 — 3,38 (m partiellement masqué, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ;
4.42 (m, 1 H) ; 4,73 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,98 (s large, 1H) ; 7,31 (d,

7,54 (m, 2H) ; 7,80 (s large, 1H) ; 7,89 (m, 1H) ; 8,50 (d, J=7,4 Hz,
1H); Spectre de masse: ES m/z=575 (MH', pic de base), m/z=235
(C1sHoCL"), m/z=573 (MH) ; Analyse élémentaire: Calculée: C:
56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%-~ S: 5,57% ; Mesurée: C: 56,72%- H:
4.99%- N: 9,50%- S: 5,65% ; Pouvoir rotatoire : op =+ 10,3 (¢=0,428,
MeOH)

Pf: 154-156°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz ; (§ en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé a 2,50 ppm): 2,73 (t, J=7,0 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ;
3,36 (m, 2H) ; 3,81 (d, J=5,9 Hz, 2H) ; 4,40 (s, 1H) ; 4,72 (m, 1H) ;
7,04 (s large, 1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J=8,8 Hz, 4H) ;
7,37 —= 71,47 (m, 2H) ; 7,60 — 7,73 (m, 2H) ; 8,84 (t, J=5,9 Hz, 1H);
Spectre de masse: ES m/z=579 (MH", pic de base), m/z=235
(CisHoClLy") ; Analyse élémentaire: Calculée: C: 53,89%- H: 4,35%-
N: 9,67%- S: 5,53% ; Mesurée: C: 53,88%- H: 4,71%- N: 9,16%- S:
5,66%

"12H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,24 — 3,43 (m partiellement masqué, 2H) ; 4,34

Pf: 228-230°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz; (5 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé & 2,50 ppm): 1,33 (d, J=7,3 Hz, 3H) ; 2,73 (t, J=6,8 Hz,

4.48 (m, 2H) ; 4,72 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,99 (s large, 1H) ; 7,31 (d,
1=8,5 Hz, 4H) ; 7,37 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,39 — 7,45 (m, 2H) ; 7,67 (5

large, 1H) ; 7,74 (d large, J=8,8 Hz, 1H) ; 8,61 (d, J=7,3 Hz, 1H);
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Spectre de masse: ES m/z=593 (MH", pic de base), m/z=637 (MH +
HCO,H), m/z=591 (M, pic de base) ; Analyse élémentaire: Calculée:
C: 54,64%- H: 4,59%-~ N: 9,44%- S: 5,40% ; Mesurée: C: 54,09%- H:
4,66%- N: 9,34%- S: 5,43% - H,0 = 1,71%; Pouvoir rotatoire : op = H
11,3 (c=0,365, MeOH)

Pf : 219-221°C ; Spectre RMIN 1H (400 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé a 2,50 ppm): 1,33 (d, J=6,8 Hz, 3H) ; 2,73 (t, J=7,1 Hz,
2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 4,35 — 4,45 (m, 2H) ; 4,73 (quin,
J=6,8 Hz, 1H) ; 6,99 (s large, 1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,37 (4,
J=8,8 Hz, 4H) ; 7,39 - 7,45 (m, 2H) ; 7,68 (t, J=1,7 Hz, 1H) ; 7,74 (dt,

m/z=593 (M}f , pic de base), m/z=235 (C;sH,CL™); Analyse]
élémentaire: Calculée: C: 54,64%- H: 4,59%- N: 9,44%- S: 5,40% :
Mesurée: C: 54,44%- H: 4,54%- N: 9,48%- S: 5,36% - H,0 < 0,1%;
ouvoir rotatoire : op =~ 23,3 (¢=0,476, DMSQO)

J=9,0; 1,7 Hz, 1H) ; 8,62 (d, J=7,8 Hz, 1H); Spectre de masse; ES |-

Pf: 235°C; Spectre RMN 1H (300 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ;
référencé a 2,50 ppm): 1,34 (d, J=7,3 Hz, 3H); 2,71 (t, J=6,8 Hz, 2H) ;
2,97 (s, 3H) ; 3,32 (m masqué, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,42 (m, 1H) ; 4,74
(quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,98 (s large, 1H) ; 7,31 (4, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,36,
(d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,39 (s large, 1H) ; 7,45 — 7,54 (m, 2H) ; 7,80 (s
large, 1H) ; 7,88 (m, 1H) ; 8,50 (d, J=7,6 Hz, 1H) ; Spectre de masse :
ES m/z=575 (MH', pic de base), m/z=235 (C;sH;CL"); Analyse
¢lémentaire: Calculée: C: 56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57% ;
Mesurée: C: 56,84%- H: 5,17%- N: 9,56%- S: 5,51%: Pouvoin
rotatoire : op = - 6,6 (¢=0,493, DMSQO)

Pf: 245-247°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé 4 2,50 ppm): 2,71 (t, J=6,9 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,33
(m masqué, 2H) ; 3,71 (m, 2H); 4,38 (s, 1H); 4,44 (m, 1H); 4,75
(quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 4,93 (t large, J=5,9 Hz, 1H) ; 7,10 (s large, 1H) ;
7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,36 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,41 (s large, 1H);
7,45 — 7,55 (m, 2H) ; 7,81 (s large, 1H) ; 7,88 (m, 1H) ; 8,30 (d, J=7,8
Hz, 1H) ; Spectre de masse : ES m/z=591 (MH', pic de base),
m/z=235 (C;sHyCl,") ; Analyse élémentaire: Calculée: C: 54,83%- H:
4, 77%- N: 9,47%- S: 5,42% ; Mesurée: C: 53,60%- H: 5,04%- N:
9,00%- S: 4,90% - H,O= 1,45%; Pouvoir rotatoire : ap = + 30,9
(c=0,412, DMSO)

Pf: 190-192°C ; Spectre RMIN 1H (400 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé & 2,50 ppmy): 2,35 (t, I=7,1 Hz, 2H) ; 2,69 (t, J=6,9 Hz,
PH) ; 2,95 (s, 3H); 3,34 (t, J=6,9 Hz, 2H); 3,44 (m, 2H); 4,37 (s,
1H) ; 4,73 (quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 6,81 (s large, 1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz,
AH) ; 7,35 (s masqué, 1H) ; 7,36 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,41 — 7,52 (m,
2H); 7,74 (s large, 1H); 7,80 (m, 1H); 8,58 (t, J=5,6 Hz, 1H);
Spectre de masse : ES m/z=575 (MH", pic de base), m/z=235

(CisHsCl,™); Analyse élémentaire: Calculée: C: 56,35%- H: 4,90%- N:
9,73%- S: 5,57% ; Mesurée: C: 56,36%- H: 5,10%- N: 9,46%- S:
5,29% - H,0 = 0,34%

Pf: 176°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ;
référencé a 2,50 ppmy): 2,71 (t, J=6,9 Hz, 2H); 2,97 (s, 3H); 3,34 (1,
J=6,9 Hz, 2H) ; 3,48 (m, 4H) ; 3,58 (m, 4H) ; 4,13 (4, J=5,5 Hz, 2H) ;
4,37 (s, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,35
(d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,47 — 7,55 (m, 2H) ; 7,78 (s large, 1H) ; 7,85 (m,

1H) ; 8,66 (t, J=5,5 Hz, 1H) ; Spectre de masse : ES m/z=631 (MH,

52
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pic de base), m/z=235 (CsHoCl,™) ; Analyse élémentaire: Calculée: C:
57,05%- H: 5,11%- N: 8,87%- S: 5,08% ; Mesurée: C: 57,29%- H:
4,96%- N: 8,29%- S: 4,93%

Pf: 171-173°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz ; (3 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé a 2,50 ppm): 1,32 (d, J=7,0 Hz, 3H) ; 2,59 (d, J=4,9 Hz,
3H); 2,71 (t, J=7,6 Hz, 2H); 2,97 (s, 3H); 3,33 (t, J=7,6 Hy
partiellement masqué, 2H); 4,38 (s, 1H); 4,44 (m, 1H); 4,74 (m,
1H); 7,31 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,44 — 7,52 (m,
2H); 7,80 (s, 1H); 7,83 — 7,91 (m, 2H); 8,59 (4, J=7,8 Hz, 1H);
Spectre de masse: ES m/z=589 (MH', pic de base); Analyse
Elémentaire: Calculée: C: 57,05%- H: 5,13%- N: 9,50%- S: 5,44% ;
Mesurée: C: 55,49%- H: 5,50%- N: 9,14%- S: 5,10% - H,0=2,57% ;
Pouvoir rotatoire : ap =+ 25,4 (¢=0,427, DMSO)

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO0-d6) ; référencé &
2,50 ppm): 1,32 (d, I=7,1 Hz, 3H) ; 2,59 (d, J=4,6 Hz, 3H); 2,71 (t,
U=7,3 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,33 (t, J=7,3 Hz, 2H) ; 4,38 (5, 1H) ;
4,44 (m, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,30 (4, J=8,6 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J=8,6
Hz, 4H) ; 7,45 — 7,53 (m, 2H); 7,80 (s large, 1H); 7,82 — 7,92 (m,
2H) ; 8,57 (d, J=7,3 Hz, 1H) ; Spectre de masse : ES m/z=589 (MH",
pic de base) ; Analyse élémentaire: Calculée: C: 57,05%- H: 5,13%-
N: 9,50%- S: 5,44% ; Mesurée: C: 56,83%- H: 5,51%- N: 8,95%- S:
4,99% - H,0= 0,57% ; Pouvoir rotatoire : ap = + 25,9 (¢=0,415,
DMSO)

Pf: 220-222°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé a 2,50 ppm): 0,90 (t, J=7,3 Hz, 3H) ; 1,63 — 1,86 (m,
2H) ; 2,71 (t, J=6,9 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,31 (m masqué, 2H) ; 4,32
(m, 1H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 7,01 (s large, 1H) ;
7,30 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,42 (s large, 1H)
10 7,45 — 7,56 (m, 2H) ; 7,80 (s large, 1H) ; 7,88 (m, 1H); 8,40 (d, J=7,8
Hz, 1H) ; Spectre de masse : ES m/z=589 (MH', pic de base),
m/z=235 (CsHoCl,"); Analyse élémentaire: Calculée: C: 57,05%- H:
5,13%- N: 9,50%- S: 5,44% ; Mesurée: C: 56,59%- H: 5,43%- N:
9.20%- S: 4,93% - H,0 = 0,56% ; Pouvoir rotatoire : ap = + 17,4
(c=0,427, MeOH)

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé a
2,50 ppm): 0,88 (d, J=6,4 Hz, 3H); 0,90 (d, =6,4 Hz, 3H); 1,50 —
1,73 (m, 3H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s, 3H); 3,33 (m, 2H); 4,37 (s,
1H); 4,46 (m, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,9 Hz, 1H); 6,97 (s large, 1H);
7,30 (4, J=8,8 Hz, 4H); 7,35 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,42 (s large, 1H) ;
7,45 — 7,55 (m, 2H) ; 7,81 (s large, 1H) ; 7,90 (m, 1H) ; 8,46 (d, J=8,2
Hz, 1H) ; Spectre de masse : ES m/z=617 (MH, pic de base) ; Analyse
élémentaire: Calculée: C: 58,34%- H: 5,55%- N: 9,07%- S: 5,19% ;
Mesurée: C: 58,74%- H: 5,68%- N: 8,69%- S: 4,77% ;_Pouvoin
rotatoire : op =+ 20,5 (¢=0,401, DMSO)

Pf: 197-199°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé & 2,50 ppm) : 0,91 (d, J=6,8 Hz, 3H); 0,93 (d, J=6,8
12 Hz, 3H) ; 2,10 (m, 1H) ; 2,74 (t, I=7,2 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,35 (t,
=7,2 Hz, 2H) ; 4,26 (t, J1=8,3 Hz, 1H); 4,41 (s, 1H); 4,73 (m, 1H);
7,06 (s large, 1H); 7,31 (d, J=8,3 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J=8,3 Hz, 4H) ;

9 VoieA

9 VoieB

11
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7,42 (dt, 1=9,3 ; 2,2 Hz, 1H); 7,48 (s large, 1H); 7,67 (1, J=2,2 Hz,
1H); 7,76 (dt, J=9,3 ; 2,2 Hz, 1H) ; 8,38 (d, J=8,3 Hz, 1H) ; Spectre de
masse : BS m/z=621 (MH', pic de base); Analyse élémentaire:
Calculée: C: 56,04%- H: 5,03%- N: 9,01%- S: 5,16% ; Mesurée: C:
55,96%- H: 4,67%- N: 9,07%- S: 5,31% ; Pouvoir rotatoire : cip =
12,1 (¢=0,480, DMSO)

13

Pf: 212-214°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm) ; (DMSO+
d6) ; référencé & 2,50 ppm): 2,73 (t, J=7,6 Hz, 2H); 3,00 (s, 3H);
3,36 (1, J=7,6 Hz, 2H); 3,72 (m, 2H); 4,41 (s, 1H); 4,43 (m, 1H);
4,73 (m, 1H) ; 4,91 (m large, 1H); 7,10 (s large, 1H); 7,32 (d, J=8,4
Hz, 4H) ; 7,37 (d, I=8,4 Hz, 4H) ; 7,41 — 7,46 (m, 2H) ; 7,68 (s large,
1H) ; 7,75 (d large, J=9,1 Hz, 1H) ; 8,44 (d, J=8,3 Hz, 1H) ; Spectre de
masse : ES m/z=609 (MH', pic de base); Analyse élémentaire:
Calculée: C: 53,21%- H: 4,47%- N: 9,19%- S: 5,26% ; Mesurée: C:
53,01%- H: 4,43%- N: 9,09%- S: 5,01%; Pouvoir rotatoire : op =
29,5 (¢=0,386, DMSQO) '

14

Pf: 212-214°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé 2 2,50 ppm) : 0,90 (t, J=7,3 Hz, 3H); 1,68 (m, 1H);
1,81 (m, 1H); 2,74 (t, J=7,3 Hz, 2H); 3,00 (s, 3H); 3,35 (m
partiellement masqué, 2H) ; 4,30 (m, 1H); 4,41 (s, 1H); 4,73 (m,
1H) ; 7,02 (s large, 1H); 7,31 (d, J=8,3 Hz, 4H); 7,36 (d, J=8,3 Hz,
AH) ; 7,39 — 7,47 (m, 2H) ; 7,68 (s large, 1H) ; 7,76 (d large, J=9,3 Hz,
1H); 8,51 (d, J=8,3 Hz, 1H) ; Spectre de masse : ES m/z=607 (M,
pic de base) ; Analyse élémentaire: Calculée: C: 55,36%- H: 4,81%-
N: 9,22%- S: 5,28% ; Mesurée: C: 55,34%-~ H: 4,86%- N: 9,21%- S:
4.,87%; Pouvoir rotatoire : ap =+ 19,7 (¢=0,547, DMSO)

15

CRH); 2,98 (s, 3H); 3,34 (m masqué, 2H); 3,83 (d, J=6,1 Hz, 2H);

Pf: 216°C ; Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ;
référencé & 2,50 ppm) : 2,60 (d, J=4,6 Hz, 3H); 2,71 (t, J=7,5 Hz,

4,39 (s, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,32 (d, }=8,3 Hz, 4H) ; 7,37 (d, J=8,3 Hz,
4H) ; 7,45 — 7,56 (m, 2H) ; 7,80 (s large, 1H) ; 7,82 — 7,90 (m, 2H) ;
8,84 (t, J=6,1 Hz, 1H) ; Spectre de masse : ES m/z=575 (MH", pic de]
base) ; Analyse élémentaire: Calculée: C: 56,35%- H: 4,90%- N:
9,73%- S: 5,57% ; Mesurée: C: 56,72%- H: 4,89%- N: 9,65%- S:
5,29%

16

Pf: 196-198°C; Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; référencé & 2,50 ppm): 2,71 (t, J=7,2 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,34
(m, 2H) ; 3,82 (4, J=5,9 Hz, 2H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,73 (m, 1H); 7,02 (s
large, 1H); 7,30 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,35 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,37 (s
large, 1H) ; 7,45 — 7,54 (m, 2H) ; 7,79 (t, J=1,8 Bz, 1H) ; 7,86 (dt,
1=7,0; 1,8 Hz, 1H) ; 8,73 (, J=5,9 Hz, 1H); Spectre de masse:
ES m/z=561 (MH", pic de base) ; Analyse élémentaire: Calculée: C:
55,62%- H: 4,67%- N: 9,98%- S: 5,71%- Cl: 12,63% ; Mesurée: C:
55,33%- H: 4,64%- N: 9,68%- S: 5,78%- Cl : 13,08% - H,0 <0,10%

17

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé 3
2,50 ppm): 1,38 (m masqué, 3H) ; 1,39 (s, 9H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s,
3H) ; 3,34 (m partiellement masqué, 2H) ; 4,35 (m, 1H) ; 4,37 (s, 1H) §
4,74 (m, 1H) ; 7,30 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,34 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,43
7,55 (m, 2H) ; 7,79 (s large, 1H); 7,86 (m, 1H); 8,72 (d, J=7,3 Hz,
1H) ; Spectre de masse: ES m/z=632 (MH", pic de base); Pouvoix
rotatoire : op =+ 3,6 (¢=0,448, DMSO)

18

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; référencé a

04
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2,50 ppm): 1,39 (d, J=7,3 Hz, 3H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,23 -
3,45 (m masqué, 2H) ; 4,38 (s, 1H); 4,39 (m, 1H); 4,74 (m, 1H);
7,30 (d, J=8,3 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J=8,3 Hz, 4H) ; 7,44 - 7,56 (m, 2H) ;
7,80 (s large, 1H) ; 7,86 (m, 1H) ; 8,70 (d, J=7,3 Hz, 1H) ; Spectre de
masse : ES m/z=576 (MH', pic de base) ; Analyse élémentaire:
Caloulée: C: 56,25%- H: 4,72%- N: 7,29%~ S: 5,56% Mesurée: C:
55,68%- H: 4,99%- N: 6,89%- S: 5,01% - H,0 = 0,82% ; Pouvoin
rotatoire : op =+ 10 (¢=0,195, DMSO)

19

Analyse élémentaire; Calculée: C: 58,25%- H: 5,38%- N: 6,79%- S:
5,18% Mesurée: C: 57,38%- H: 5,93%- N: 6,58%-~ S: 4,74% - H,O =
1,49% ; Spectre de masse: ES m/z=618 (NHT) m/z=616 (M-H)',
m/z=662 ((M+HCO,H-H] , pic de base)

20

Analyse élémentaire: Calculée: C: 57,83%- H: 5,46%- N: 6,32%- S
4,82% Mesurée: C: 57,65%- H: 5,80%- N: 6,17%- S: 4,68% ; Spectre
de masse: ES m/z=664 (MH"), m/z=662 (M-H), m/z=708
(IM+HCO,H-HJ , pic de base)

21

Pouvoir rotatoire : op = + 8,6 +/- 0,6 (¢=0,401, DMSO); Spectre de}
masse : BS m/z=650 (MH"), m/z—648 (M- H) m/z=694 ((M+HCO,H-
HJ', pic de base)

22

Pf: 183-185°C; Analyse élémentaire: Calculée: C: 55,54%- H
4,99%- N: 9,25%- S: 5,30% Mesurée: C: 54,77%- H: 5,04%- N:
8,99%- S: 4,80% - H,0 = 0,98% ; Pouvoir rotatoire : ap = + 27,7
(¢=0,406, DMSO)

23

Pouvoir rotatoire : ap = + 8,1 +/- 0,7 (c=0,417, DMSO) ; Spectre de
masse : BS m/z=603 (MH"), m/z=601 (M-H), m/z=647 ([M+HCO,H-
HJ, pic de base)

24

Analyse &lémentaire: Calculée: C: 59,44%- H: 5,77%- N: 6,50%-~ S
4,96%- Cl: 10,97% Mesuree C: 59,27%- H: 5,93%- N: 6,41%- S:
4,67%- Cl: 11,13% ; Spectre de masse : ES m/z=646 (MH")

25

Pouvoir rotatoire : op = + 24,2 +/- 0,7 (¢=0,435, DMSO) ; Spectre de
masse : ES m/z=594 (MH"), m/z=592 (M-H)", m/z=1185 2M-H)’

26

Pf: 150°C; Analyse élémentaire: Calculée: C: 55,36%- H: 4,81%- N:
9,22%- S: 528% Mesurée: C: 55,35%- H: 5,02%- N: 8,82%- S
4,88% ; Pouvoir rotatoire : op =+ 29,2 (c=0,363, DMSO)

27

Analyse élémentaire: Caleulée: C: 55,54%- H: 4,99%- N: 9,25%- S:
5,30% Mesurée: C: 55,43%- H: 5,20%- N: 8,85%- S: 4,88% ; Pouvoin
rotatoire : ap =+ 25,0 (¢=0,447, DMSO)

28

Pf: 186°C; Analyse élémentaire: Calculée: C: 55,36%- H: 4,81%- N:
9,22%- S: 5,28% Mesurée: C: 55,10%- H: 5,09%- N: 8,98%- S:
4,92%

29

Analyse élémentaire: Calculée: C: 55,52%- H: 4,48%- N: 7,47%- S:
5,70% Mesurée: C: 54,98%- H: 4,92%- N: 6,75%~ S: 5,08% - H,O =
1,97% ; Spectre de masse: ES m/z=562 (MH', pic de base),
m/z=1123 2M-HY

30

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) ; référencé 3

2,50 ppm), pour ce lot, nous observons un mélange 50-50 de rotameres
avec : 1,30 (d, J=7,2 Hz, 1,5H); 1,31 (4, J=7,2 Hz, 1,5H); 2,61 —2,65
(m, 1H); 2,75 (t, J=7,1 Hz, 1H); 3,10 (s, 1,5H); 3,12 (s, 1,5 ); 3,33 (m)
partiellement masqué, 2H); 4,32 (s, 0,5H); 4,33 (s, 0,5 H); 4,41 (m,
1H); 4,70 (m, 1H); 7,10 (s large, 1H); 7,29 ~ 7,37 (m, 9H); 7,46 (m,
1H); 7,58 (m, 1H); 7,68 (m, 1H); 8,42 (dd, 1=7,4; 2,2Hz, 0,5 H); 8,47

(dd, I1=7,4; 2,2 Hz, 0,5H) ; Spectre de masse : ES m/z = 593 [M+H],

Hhe
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m/z = 591 [M-HJ'; Pouvoir rotatoire : op =+ 31,3 (c=0,5716, DMSO)

31

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO0-d6)), il s'agit d'un|
mélange 50-50 de rotaméres avec : 1,29 (4 dédoublé, J=6,7 Hz, 3H);
2,59 - 2,71 (m, 4H); 2,77 (t, J=7,0 Hz, 1H); 3,10 (s, 1,5H); 3,12 (s,
1,5H); 3,33 (m, 2H); 4,32 (s, 0,5H); 4,33 (s, 0,5H); 4,42 (m, 1H); 4,70
(m, 1H); 7,23 - 7,36 (m, 9H); 7,58 (m, 1H); 7,68 (m, 1H); 7,92 (m 1H)
8,42 - 8,53 (m, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 607 [M+H]", m/z =
605 [M-H]"; Pouvoir rotatoire : op = + 25,8 (c=0,562, DMSO)

32

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (6 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,32 (d,
J=7,1 Hz, 3H); 2,71 (J=7,1 Hz, 2H); 2,97 (s, 3H); 3,33 (partiellement
masqué, 2H); 4,41 (m, 2H); 4,71 (m, 1H); 7,09 (s large, 1H); 7,27 -
7,34 (m, 5H); 7,36 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,44 (s large, 1H); 7,48 (ddd,
7=8,9; 4,5; 2,8 Hz, 1H); 7,59 (dd, J=6,4; 2,8 Hz, 1H); 8,32 (dd, J=7,4;
3,8 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z =593 [M+H]", m/z = 591 [M
H]"; Pouvoir rotatoire : op =+ 18,0 (c=0,549, DMSO)

33

Spectre RMIN 1H (500 MHz ; (8 en ppm); (DMSO0-d6)) : 0,89 (1,
1=7,4 Hz, 3H); 1,65 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 2,71 (m, 2H); 2,97 (s, 3H);
3,32 (m partiellement masqué, 2H); 4,35 (m, 1H); 4,40 (s, 1H); 4,72
(m, 1H); 7,11 (s large, 1H); 7,24 - 7,34 (m, 5H); 7,35 - 7,40 (4, J=8,5
Hz, 4H); 7,43 - 7,52 (m, 2H); 7,57 (dd, J=6,3; 3,0 Hz, 1H); 824(dd
J=6,3; 2,6 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 607 [M+H]", m/z =
605 [M-H]'; Pouvoir rotatoire : op =+ 16,8 (c=0,578, DMSO)

34

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (& en ppm); (DMSO-d6)) : 0,89 (d,
1=6,8 Hz, 3H); 0,93 (d, J=6,8 Hz, 3H); 2,06 (m, 1H); 2,71 (t, J=7,6 Hz,
2H); 2,96 (s, 3H); 3,32 (m partiellement masqué, 2H); 4,33 (dd, J=8,8;
6,7 Hz, 1H); 4,41 (s, 1H); 4,72 (m, 1H); 7,12 (s large, 1H); 7,30 - 7,33
(m, 5H); 7,36 (d, 1=8,5 Hz, 4H); 7,45 - 7,52 (m, 2H); 7,54 (dd, J=6,3;
2,7 Hz, 1H); 8,14 (dd, J=8,7; 3,7 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z =
621 [M+H]", m/z = 619 [M-H]; Pouvoir rotatoire : op = + 17,7
(c=0,499, DMSO)

35

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm); (DMS0-d6)) : 1,29 (d,
7=7,1 Hz, 3H); 2,62 (d, J=4,7 Hz, 3H); 2,71 (t, J=7,5Hz, 2H); 2,97 (5,
3H); 3,32 (m partiellement masqué, 2H); 4,40 (s, 1H); 4,43 (m, 1H);
4,71 (m, 1H); 7,30 - 7,34 (m, 5H); 7,36 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,48 (ddd,
7=8,9; 4,4; 2,9 Hz, 1H); 7,57 (44, J=6,3; 2,9 Hz, 1H); 7,93 (q, I=4,7
Hz, 1H); 8,38 (dd, J=7,2; 3,3 Hz, 1H); Specire de masse : ES m/z =
607 [M-+H]+, m/z = 605 [M-H]-; Pouvoir rotatoire : op = + 11,8
(c=0,568, DMSO)

36

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : il s'agit d'un
mélange de rotaméres 50-50 avec : 0,91 (m, 3H); 1,71 (m, 1H); 1,81
(m, 1H); 2,65 - 2,80 (m, 2H); 3,11 (s, 1,5H); 3,13 (s, 1,5H); 3,34 (m,
hH); 4,25 - 4,38 (m, 2H); 4,72 (m, 1H); 7,02 (s large, 1H); 7,30 (m,
SH); 7,43 - 7,49 (m, 2H); 7,96 - 8,10 (m, 2H); 8,49 (d dédoubl¢, J= 8,1
Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 607 [M+H]", m/z = 605 [M-H];
[Pouvoir rotatoire : ap =+ 22,4 (c=0,588, DMSO)

37

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,36 (s,
3H); 2,70 (t, 1=7,5 Hz, 2H); 2,96 (s, 3H); 3,31 - 3,35 (m, 2H); 3,80 (d,
1=6,0 Hz, 2H); 4,38 (s, 1H); 4,70 (m, 1H); 7,02 (s large, 1H); 7,31 (m,
SH); 7,36 (m, 5H); 7,58 (s large, 1H); 7,68 (s large 1H); 8,66 (t, I=6,0
Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z =575 [MAHT; m/z =573 [M-H]

38

Spectre RMN _1H (500 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,33 (d,
=7 4 Hz, 3H); 2,36 (s, 3H); 2,70 (m, 2E); 2,96 (s, 3H); 3,31 - 3,36 (m,
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2H); 4,38 (s, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,71 (m, 1H); 6,98 (s large, 1H); 7,28
- 7,40 (m, 10H); 7,59 (s large, 1H); 7,71 (s large, 1H); 8,42 (d, J=7,4
Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 589 [M+H]*, m/z = 587 [M-H];
Pouvoir rotatoire : op =+ 26,4 (¢=0,503, DMSO)

39

Spectre RMN 1H (500 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 0,90 (t,
J=7,4 Hz, 3H); 1,68 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 2,36 (s, 3H); 2,71 (m, 2H);
2,96 (s, 3H); 3,31 - 3,34 (m, 2H); 4,32 (td, J=8,3; 5,2 Hz, 1H); 4,38 (s,
1H); 4,71 (m, 1H); 7,00 (s large, 1H); 7,31 (m, SH); 7,35 (d, J=8,5 Hz,
4H); 7,40 (s large, 1H); 7,59 (s large, 1H); 7,73 (s large, 1H); 8,31 (d,
7=8,3 Hz, 1H); Spectre de masse': ES m/z = 603 [M+H]", m/z = 601
[M-H]'; Pouvoir rotatoire : ap =+ 20,4 (¢=0,529, DMSO)

40

Spectre RMN 1H (500 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,91 (d,

(m, 2H); 2,96 (s, 3H); 3,31 - 3,35 (m, 2H); 4,27 (t, J=8,4 Hz, 1H); 4,38
(s, 1H); 4,71 (m, 1H); 7,06 (s large, 1H); 7,27 - 7,33 (m, SH); 7,35 (d,
7=8,6 Hz, 4H); 7,47 (s large, 1H); 7,58 (s large, 1H); 7,72 (s large,
1H); 8,17 (d, J=8,4 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 617 [M+H]",
m/z = 615 [M-HT’; Pouvoir rotatoire : ap =+ 19,1 (¢=0,483, DMSO)

J=6,9 Hz, 3H); 0,93 (d, J=6,9 Hz, 3H); 2,09 (m, 1H); 2,37 (s, 3H); 2,71 .

41

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,31 (d,
J=7,4 Hz, 3H); 2,36 (s, 3H); 2,59 (d, I=4,6 Hz, 3H); 2,70 (m, 2H); 2,96
(s, 3H); 3,33 (m, 2H); 4,38 (s, 1H); 4,43 (m, 1H); 4,70 (m, 1H); 7,31
(m, SH); 7,35 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,59 (s, 1H); 7,73 (s, 1H); 7,83 (q,
J=4.6 Hz, 1H); 8,49 (d, J=7,4 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z =
603 [M+H]", m/z = 601 [M-HJ; Pouvoir rotatoire : ap = + 27,4
(c=0,507, DMSO)

42

Spectre RMIN 1H (500 MHz; (B en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,37 (s,
3H); 2,70 (t, J=7,5 Hz, 2H); 2,96 (s, 3H); 3,33 (m, 2H); 3,67 - 3,75 (m,
DH); 4,38 (s, 1H); 4,43 (m, 1H); 4,71 (m, 1H); 4,90 (i, J=5,9 Hz, 1H);
7,09 (s large, 1H); 7,29 - 7,32 (m, SH); 7,36 (d, J=8,5 Hz, 4H) ; 7,39 (s
large, 1H); 7,60 (s, 1H); 7,72 (s, 1H); 8,21 (d, J=8,0 Hz, 1H); Spectre]
de masse : ES m/z = 605 [M+H]", m/z = 603 [M-H]’; Pouvoir rotatoire
:op =+ 23,1 (¢=0,521, DMSO) '

43

Spectre RMIN _1H (400 MHz ; (3 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33 (d,
J=7,4 Hz, 3H); 2,74 (t, }=7,5 Hz, 2H); 3,01 (s, 3H); 3,31- 3,37 (m
partiellement masqué, 2H); 4,36 - 4,44 (m, 2H); 4,73 (m, 1H); 6,98 (s
large, 1H); 7,32 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,34 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,40 (s
large, 1H); 7,61 (, J=2,0 Hz, 1H); 7,77 (1, 1=2,0 Hz, 1H); 7,98 (t,
J=2,0 Hz, 1H); 8,65 (d, J=7,4 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z =
611 [M+H]", m/z = 609 [M-H]; Pouvoir rotatoire : op = + 27,2
(c=0,569, DMSO)

44

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 0,90 (t,
J=7,4 Hz, 3H); 1,69 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 2,75 (t, J=7,3 Hz, 2H);
3,00 (s, 3H); 3,31 - 3,36 (m partiellement masqué, 2H); 4,30 (m, 1H);
4,41 (s, 1H); 4,74 (m, 1H); 7,00 (s large, 1H); 7,31 (d, J=8,5 Hz, 4H);
7,34 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,43 (s large, 1H); 7,61 (t, J=2,0 Hz, 1H); 7,77,
(t, J=2,0 Hz, 1H); 8,00 (t, J=2,0 Hz, 1H); 8,55 (d, J=8,2 Hz, 1H);
Spectre de masse : ES m/z = 625 [M+H]", m/z= 623 [M-H]; Pouvoir

rotatoire : ap =+ 22,5 (¢=0,498, DMSO)

45

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,90 (d,

7=6,6 Hz, 3H); 0,92 (d, J=6,6 Hz, 3H); 2,11 (m, 1H); 2,74 (m, 2H);
3,00 (s, 3H); 3,33 (m, 2H); 4,28 (m, 1H); 4,41 (s, 1H); 4,75 (m, 1H);

7,05 (s large, 1H); 7,31 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,35 (4, J=8,5 Hz, 4H), 7,48

Sy
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(s large, 1H); 7,61 (t, J=1,9 Hz, 1H); 7,76 (t, J=1,9 Hz, 1H); 7,99 (t,
J=1,9 Hz, 1H); 8,44 (d, J=8,6 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z =
639 [M+H]"; m/z = 637 [M-H]; Pouvoir rotatoire : ap = + 22,3
(c=0,558, DMSO)

46

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (3 en ppm); (DMSO0-d6)) : 1,32 (d,
J=7,1 Hz, 3H); 2,59 (d, J= 4,7 Hz, 3H); 2,73 (t, = 7,1 Hz, 2H); 3,01
(s, 3H); 3,33 (m, 2H); 4,37 - 4,46 (m, 2H); 4,73 (m, 1H); 7,32 (d, J=
8,6 Hz, 4H); 7,34 (d, J=8,6 Hz, 4H); 7,62 (i, J=1,9 Hz, 1H); 7,77 (t, J=
1,9 Hz, 1H); 7,85 (q, J= 4,7 Hz, 1H); 8,00 (i, J= 1,9 Hz, 1H); 8,71 (d,
= 7,5 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 625 [M+H]"; m/z = 623
[M-HJ'; Pouvoir rotatoire : op = + 28,1 (¢=0,557, DMSO)

47

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 2,73 (i
1=7,1 Hz, 2H); 3,01 (s, 3H); 3,34 (t, J=7,1 Hz, 2H); 3,65- 3,76 (m,
2H); 4,39 - 4,46 (m, 2H); 4,74 (m, 1H); 4,89 (t, J=5,9 Hz, 1H); 7,09 (s
large, 1H); 7,32 (4, J=8,6 Hz, 4H); 7,35 (4, J=8,6 Hz, 4H); 7,41 (s
large, 1H); 7,62 (t, J=1,9 Hz, 1H); 7,77 (1, J=1,9 Hz, 1H); 7,99 (4,
J=1,9 Hz, 1H); 8,47 (d, J=8,0 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z =
627 [M+H]", m/z = 625 [M-H] ; Pouvoir rotatoire : ap = + 24,4
(c=0,534, DMSQ) '

48

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33 (4,
J=7,2 Hz, 3H); 2,74 (t, J=7,1 Hz, 2H); 3,00 (s, 3H); 3,33 (t, J=7,1 Hz,
2H); 4,35 - 4,44 (m, 2H); 4,72 (m, 1H); 6,97 (s large, 1H); 7,32 (d,
J=8,5 Hz, 4H); 7,34 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,40 (s large, 1H); 7,74 (t,
J=1,8 Hz, 1H); 7,80 (t, J=1,8 Hz, 1H); 8,12 (t, I=1,8 Hz, 1H); 8,65 (d,
J=7,5 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 655 [M+H]"; m/z = 653
[IM-HJ'; Pouvoir rotatoire : ap =+ 27,7 (¢=0,5826, DMSO)

49

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 0,90 (i,
J=7,6 Hz, 3H); 1,68 (m, 1H); 1,82 (m, 1H); 2,74 (t, }=7,3 Hz, 2H);
3,00 (s, 3H); 3,33 (t, J=7,3 Hz, 2H); 4,30 (m, 1H); 4,41 (s, 1H); 4,74
(m, 1H); 7,00 (s large, 1H); 7,31 (d, J=8,6 Hz, 4H); 7,34 (4, J=8,6 Hz,
AH); 7,43 (s large, 1H); 7,74 (t, J=1,2 Hz, 1H); 7,81 (t, J=1,2 Hz, 1H)
8,14 (t, J=1,2 Hz, 1H); 8,55 (d, J=8,2 Hz, 1H); Spectre de masse : ES
m/z = 667 [M+H]", m/z = 665 [M-H]; Pouvoir rotatoire : op =+ 21,3
(c=0,559, DMSO)

50

Spectre RMN _1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO0-d6)) : 0,92 (i,
J=6,8 Hz, 6H); 2,10 (m, 1H); 2,75 (t, J=7,1 Hz, 2H); 3,00 (s, 3H); 3,32
(m partiellement masqué, 2H); 4,27 (t, J=8,2 Hz, 1H); 4,41 (s, 1H);
4,74 (m, 1H); 7,05 (s large, 1H); 7,30 (d, J=8,6 Hz, 4H); 7,34 (4, J=8,6
Hz, 4H); 7,48 (s large, 1H); 7,74 (t, J=1,2 Hz, 1H); 7,80 (t, J=1,2 Hz,
1H); 8,13 (t, J=1,2 Hz, 1H); 8,45 (d, J=8,2 Hz, 1H); Spectre de masse :
ES m/z = 681 [M+H]", m/z = 679 [M-H]; Pouvoir rotatoire : cp =
22,3 (c=0,522, DMSO)

51

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,32 (d,
J=7.3 Hz, 3H); 2,59 (d, I=4,9 Hz, 3H); 2,74 (t, J=7,1 Hz, 2H); 3,00 (s,
3H); 3,33 (m partiellement masqué, 2H); 4,37 - 4,46 (m, 2H); 4,73 (m,
1H); 7,31 (d, J=8,7 Hz, 4H); 7,34 (4, J=8,7 Hz, 4H); 7,75 (t, I=1,0 Hz,
1H); 7,80 (t, J=1,0 Hz, 1H); 7,85 (q, J=4,9 Hz, 1H); 8,14 (t, J=1,0 Hz,
1H); 8,72 (d, J=7,7 Hz, 1H); Spectre de masse : BS m/z = 667 [M+H]",
m/z = 665 [M-H]; Pouvoir rotatoire : ap = + 27,6 (c=0,504, DMSO)

52

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 2,74 (t,

J=7,2 Hz, 2H); 3,01 (s, 3H); 3,33 (t, I=7,2 Hz, 2H); 3,71 (m, 2H); 4,41

- 4,47 (m, 2H); 4,74 (m, 1H); 4,89 (i, J=6,1 Hz, 1H); 7,09 (s large,

%

</



WO 2009/106708

PCT/FR2008/001748

46

NO

Caractérisations

1H); 7,31 (d, =8,6 Hz, 4H); 7,35 (4, J=8,6 Hz, 4H); 7,41 (s large, 1H);
7,74 (t, J=1,3 Hz, 1H); 7,80 (t, I=1,3 Hz, 1H); 8,13 (t, J=1,3Hz, 1H);
8,48 (d, J=8,2 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 669 [M+H]", m/z
= 667 [M-H]’; Pouvoir rotatoire : ap =+ 23,3 (c=0,553, DMSO)

53

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 2,76 (1,
J=7,3 Hz, 2H); 3,03 (s, 3H); 3,35 (m, 2H); 3,84 (d, J=5,9 Hz, 2H); 4,41
(s, 1H); 4,80 (m, 1H); 7,06 (s large, 1H); 7,30 (d, J=8,6 Hz, 4H); 7,33
(d, J=8,6 Hz, 4H); 7,43 (s large, 1H); 7,86 (s large, 1H); 8,08 (s large,
1H); 8,22 (s large, 1H); 9,04 (t, J=5,9 Hz, 1H); Spectre de masse : ES
m/z = 629 [M+H]", m/z = 627 [M-HJ

54

Spectre RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,35 (d,
J=7,3 Hz, 3H); 2,76 (t, J=7,2 Hz, 2H); 3,02 (s, 3H); 3,34 (t, J=7,2 Hz,
2H); 4,33 - 4,50 (m, 2H); 4,81 (m, 1H); 6,99 (s large, 1H); 7,30 (d,
J=8,7 Hz, 4H); 7,33 (d, J=8,7 Hz, 4H); 7,43 (s large, 1H); 7,86 (s
large, 1H); 8,09 (s large, 1H); 8,28 (s large, 1H); 8,83 (d, J=7,7 Hz,
1H); Spectre de masse : BS m/z = 643 [M+H]", m/z = 641 [M-HJ
Pouvoir rotatoire : op =+ 22,5 (¢=0,516, DMSO)

55

_—

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,91 (1,
7=7,3 Hz, 3H); 1,71 (m, 1H); 1,84 (m, 1H); 2,77 (t, }=7,1 Hz, 2H);
3,02 (s, 3H); 3,34 (t, J=7,1 Hz, 2H); 4,34 (m, 1H); 4,41 (s, 1H); 4,81
(m, 1H); 7,02 (s large, 1H); 7,28 - 7,34 (m, 8H); 7,46 (s large, 1H);
7,86 (s large, 1H); 8,10 (s large, 1H); 8,30 (s large, 1H); 8,74(d, J=8,3
Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 657 [M+H]", m/z = 655 [M-H];
Pouvoir rotatoire : ap =+ 18,3 (c=0,529, DMSO)

56

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 0,92 (i,
1=6,8 Hz, 3H); 0,95 (t, J=6,8 Hz, 3H); 2,12 (m, 1H); 2,77 (t, I=7,1 Hz,
2H); 3,02 (s, 3H); 3,33 (t, J=7,1 Hz, 2H); 4,31 (m, 1H); 4,41 (s, 1H);
4,81 (m, 1H); 7,07 (s large, 1H); 7,25 -'7,36 (m, 8H); 7,52 (s large,
1H); 7,86 (s large, 1H); 8,10 (s large, 1H); 8,28 (s large, 1H); 8,66 (4,
7=8,5 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 671 [M+H]", m/z = 669
[M-H]J; Pouvoir rotatoire : ap =+ 17,6 (¢=0,548, DMSO)

57 -

Spectre RMN 1H (400 MHz; (d en ppm); (DMSO-d6)) : 1,34 (4,
J=7,3 Hz, 3H); 2,60 (d, J=4,6 Hz, 3H); 2,77 (t, J=7,2 Hz, 2H); 3,03 (s,
3H); 3,34 (t, J=7,2 Hz, 2H); 4,41 (s, 1H); 4,46 (m, 1H); 4,81 (m, 1H);
7,26 - 7,37 (m, 8H); 7,83 - 7,92 (m, 2H); 8,10 (s large, 1H); 8,29 (s
large, 1H); 8,89 (d, J=7,6 Hz, 1H); Specire de masse : ES m/z = 657
[M+H]" ; m/z = 655 [M-H]; Pouvoir rotatoire : op =+ 22,1 (¢=0,523,
DMSQO)

58

7,11 (s large, 1H); 7,30 (d, J=8,6 Hz, 4H); 7,34 (d, J=8,6 Hz, 4H); 7,44

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 2,77 (,
1=7,3 Hz, 2H); 3,03 (s, 3H); 3,34 (t, J=7,3 Hz, 2H); 3,63- 3,86 (m,
2H); 4,42 (s, 1H); 4,47 (m, 1H); 4,82 (m, 1H); 4,91 (t, J=6,0 Hz, 1H);

(s large, 1H); 7,87 (s large, 1H); 8,10 (s large, 1H); 8,29 (s large, 1H);
8,68 (d, J=8,0 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 659 [M+H]" ; m/2]
= 657 [M-H] ; Pouvoir rotatoire : op =+ 19,5 (¢=0,546, DMSQO)

59

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,34 (d,

J=7,3 Hz, 3H); 2,74 (t, J=7,3 Hz, 2H); 3,03 (s, 3H); 3,36 (t, J=7,3 Hz,
2H); 4,36 - 4,46 (m, 2H); 4,75 (m, 1H); 7,00 (s large, 1H); 7,31 (d,
J=8,8 Hz, 4H); 7,34 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,42 (s large, 1H); 8,02 (s
large, 1H); 8,09 (s large, 1H); 8,36 (s large, 1H); 8,75 (d, J=7,5Hz,
1H); Spectre de masse : ES m/z = 600 [M+H]", m/z = 598 [M-HJ;
Pouvoir rotatoire : ap = + 28,9 (¢=0,568, DMSQO)

S
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Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 0,91 (i,
J=7,6 Hz, 3H); 1,69 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 2,75 (t, J=7,3 Hz, 2H),
3,03 (s, 3H); 3,35 (t, J=7,3 Hz, 2H); 4,32 (m, 1H); 4,40 (s, 1H); 4,75
(m, 1H); 7,02 (s large, 1H); 7,26 - 7,37 (m, 8H); 7,45 (s large, 1H);
8,03 (s large, 1H); 8,10 (s large, 1H); 8,39 (s large, 1H); 8,64(d, J=7,9
Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 614 [M+H]", m/z = 612 [M-H];
[Pouvoir rotatoire : ap =+ 24,4 (¢=0,516, DMSO)

61

Spectre RMIN 1H (400 MHz ; (d en ppm); (DMSO-d6)) : 0,92 (d,
J=6,8 Hz, 3H); 0,94 (d, J=6,8 Hz, 3H); 2,11 (m, 1H); 2,75 (t, J=7,1 Hz,
2H); 3,03 (s, 3H); 3,35 (&, J=7,1 Hz, 2H); 4,30 (m, 1H); 4,40 (s, 1H);
4,75 (m, 1H); 7,07 (s large, 1H); 7,28 - 7,35 (m, 8H); 7,50 (s large,
1H); 8,02 (s large, 1H); 8,08 (s large, 1H); 8,40 (s large, 1H); 8,52 (d,
7=8,8 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 628 [M+H]", m/z = 626
[M-H]’; Pouvoir rotatoire : ap = + 25,2 (¢=0,562, DMSO)

62

Spectre RVIN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33 (d,
J=7,3 Hz, 3H); 2,59 (d, J=4,6 Hz, 3H); 2,75 (t, J=7,1 Hz, 2H); 3,03 (s,
3H); 3,35 (t, J=7,1 Hz, 2H); 4,40 (s, 1H); 4,43 (m, 1H); 4,74 (i, 1H);
7,24 - 7,39 (m, 8H); 7,88 (q, J=4,6 Hz, 1H); 8,03 (s large, 1H); 8,10 (s
large, 1H); 8,37 (s large, 1H); 8,81 (d, J=7,6 Hz, 1H); Spectre de|
masse : ES m/z = 614 [M+H]", m/z = 612 [M-H]’; Pouvoir rotatoire :
op =+ 28,1 (¢=0,578, DMSO)

63

J=7,3 Hz, 2H); 3,03 (s, 3H); 3,36 (m, 2H); 3,73 (m, 2H); 4,41 (s, 1H);
4,44 (m, 1H); 4,75 (m, 1H); 4,91 (t, J=5,9 Hz, 1H); 7,11 (s large, 1H);
7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,35 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,43 (s large, 1H); 8,03
(s large, 1H); 8,09 (s large, 1H); 8,38 (s large, 1H); 8,60 (d, J=8,1 Hz,
1H); Spectre de masse : ES m/z = 616 [M+H]"; m/z = 614 [M-HJ;
IPouvoir rotatoire : op =+ 24,4 (¢=0,528, DMSO)

Spectre RMN 1H (400 MHz; (5 en ppm); (DMSO-d6)) : 2,75 (4]

64

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,37 (d,
J=7,5 Hz, 3H); 3,00 (s large, 3H); 2,50 - 3,60 (m trés étalé, 4H); 4,39
(m, 2H); 4,80 (m étalé, 1H); 7,32 - 7,46 (m, 9H); 7,48 - 7,60 (m, 2H);
8,63 (d large, J=7,0 Hz, 1H); 12,70 (m étalé, 1H); Spectre de masse :
ES m/z = 594 [M+H]", m/z = 592 [M-HJ; Pouvoir rotatoire : op = -+
20,7 (c=0,326, DMSO) '

65

Spectre RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,40 (d,
J=7,3 Hz, 3H); 2,38 (s, 3H); 3,00 (s large, 3H); 2,70 - 4,30 (m tres
étalé, 5H); 4,41 (m, 1H); 4,83 (m étalé, 1H); 7,33 (s large, 1H); 7,33
7,47 (m, 8H); 7,61 (s large, 1H); 7,74 (s large, 1H); 8,71 (d, J=7,5 Hz,
1H); 12,61 (m étalé, 1H); Spectre de masse : BS m/z = 590 [M+H]",
m/z = 588 [M-H]’; Pouvoir rotatoire : op =+ 13 (¢=0,313, DMSO)

66

Spectre RMN 1H (500 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,40 (d,
J=7,3 Hz, 3H); 2,70 - 4,30 (m trés étalé, SH); 3,04 (s large, 3H); 4,42
(m, 1H); 4,85 (m étalé, 1H); 7,38 (m, 8H); 7,66 (s large, 1H); 7,79 (s
large, 1H); 7,99 (s large, 1H); 8,89 (d, J=7,4 Hz, 1H); 12,67 (m étalé,
1H); Spectre de masse : ES m/z = 610 [M+H]*, m/z = 608 [M-HJ;
[Pouvoir rotatoire : op =+ 15,8 (¢=0,310, DMSO) :

67

Spectre RMN 1H (500 MHz; (8§ en ppm); (DMSO-d6)) : 1,40 (d,
J=7,3 Hz, 3H); 2,70 - 4,30 (m trés étalé, 5H); 3,03 (s large, 1H); 4,41
(m, 1H); 4,84 (m étalé, 1H); 7,23 (m, 8H); 7,78 (s large, 1H); 7,82 (s
large, 1H); 8,12 (s large, 1H); 8,90 (d, J=7,3 Hz, 1H); 12,65 (m étalé,
1H); Spectre de masse : ES m/z = 654 [M+H]"; m/z = 652 [M-HJ;

IPouvoir rotatoire : op =+ 20,9 (¢=0,5236, DMSO)
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69

Pouvoir rotatoire : op = + 14,3 (¢=0,349, DMSO)

Spectre RMN 1H (500 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,42 (d,
1=7,3 Hz, 3H); 2,70 - 4,30 (m trés étalé, 5H); 3,05 (s large, 3H); 4,45
(m, 1H); 4,93 (m étald, 1H); 7,37 (m, 8H); 7,91 (s large, 1H); 8,12 (8
large, 1H); 8,29 (s large, 1H); 9,06 (d, J=7,3 Hz, 1¥); 12,70 (m étalé,
1H); Spectre de masse : ES m/z = 644 [M+H]", m/z = 642 [M-HJ;

Spectre RMN_1H (500 MHz; (5 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,41 (4,
7=7,3 Hz, 3H); 2,70 - 4,30 (m trés étalé, SH); 3,05 (s large, 3H); 4,43
(m, 1H); 4,83 (m étalé, 1H); 7,37 (m, 8H); 8,05 (s large, 1H); 8,12 (s
large, 1H); 8,36 (s large, 1H); 8,97 (d, J=7,2 Hz, 1H); 12,72 (m étalé,
1H); Spectre de masse : ES m/z = 601 [M+H]", m/z = 599 [M-H];
[Pouvoir rotatoire : ap = + 8 (¢=0,226, DMSO)

70

Spectre RMN 1H (400 MHz; (5 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33 (d,
1=7,1 Hz, 3H); 2,73 (m, 2H); 3,00 (s, 3H); 3,35 (m, 2H); 4,38 (s, 1H);
4,41 (m, 1H); 4,72 (m, 1H); 6,98 (s large, 1H); 7,30 (d, J=8,6 Hz, 4H);
7,39 (s large, 1H); 7,42 (m partiellement masqué, 1H); 7,45 (d, J=8,6
Hz, 4H); 7,67 (t, I=1,8 Hz, 1H); 7,74 (dt, J=9,2; 1,8 Hz, 1H); 8,60 (d,
J=7,5 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 681 [M+H]", m/z = 679
[M-H]’; Pouvoir rotatoire : op =+ 21,4 (¢=0,352, DMSO)

71

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,33 (d,
7=7,1 Hz, 3H); 2,81 (t, J=7,6 Hz, 2H); 3,01 (s, 3H); 3,41(t, J=7,6 Hz,
2H); 4,41 (m, 1H); 4,66 (s, 1H); 4,77 (m, 1H); 6,98 (s large, 1H); 7,39
(s large, 1H); 7,43 (dt, J=9,5; 2,0 Hz, 1H); 7,61 (d, J=8,7 Hz, 4H); 7,64
(d, J=8,7 Hz, 4H); 7,69 (t, 7=2,0 Hz, 1H); 7,75 (dt, J=9,5; 2,0 Hz, 1H);
8,61 (d, J=7,6 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z= 661 [M+H]", m/z
= 659 [M-H]"; Pouvoir rotatoire : op =+ 21,8 (¢=0,361, DMSO)

72

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (§ en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,34 (d,
1=7,3 Hz, 3H); 2,79 (t, J=7,5 Hz, 2H); 3,01 (s, 3H); 3,39(m, 2H); 4,41
(m, 1H); 4,65 (s, 1H); 4,76 (m, 1H); 6,98 (s large, 1H); 7,40 (s large,
1H); 7,42 (dt, J=9,6; 1,9 Hz, 1H); 7,58 (d, J=8,6 Hz, 4H); 7,68 (t,

J=1,9 Hz, 1H); 7,74 (m, 5H); 8,60 (d, J=7,6 Hz, 1H); Spectre de masse
: ES m/z = 575 [M+H]", m/z = 573 [M-HJ; Pouvoir rotatoire : ap =+
16 (c=0,289, DMSO)

73

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33 (d,
1=7,3 Hz, 3H); 2,67 (t, J=7,2 Hz, 2H); 2,99 (s, 3H); 3,31 (m
partiellement masqué, 2H); 3,67 (s, 6H); 4,19 (s, 1H); 4,40 (m, 1H);
4,69 (m, 1H); 6,79 (d, J=8,8 Hz, 4H); 6,98 (s large, 1H); 7,22 (d, I=8,8
Hz, 4H); 7,39 (s large, 1H); 7,42 (dt, J=9,5; 1,8 Hz, 1H); 7,67 (&, J=1,8
Hz, 1H); 7,73 (d large, J=9,5 Hz, 1H); 8,60 (d, J=7,7 Hz, 1H); Spectre
de masse : ES m/z = 585 [M+H]", m/z = 583 [M-HJ; Pouvoir rotatoire
: op =+ 18,9 (¢=0,398, DMSO)

74

Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33 (d,
=7,3 Hz, 3H); 2,72 (, J=7,1 Hz, 2H); 2,99 (s, 3H); 3,33 (m
partiellement masqué, 2H); 4,39 (s, 1H); 4,40 (m, 1H); 4,71 (m, 1H);
6,98 (s large, 1H); 7,07 (t, J=8,8 Hz, 4H); 7,33 — 7,45 (m, 6H); 7,67 (5
large, 1H); 7,74 (d large, 7=9,5 Hz, 1H); 8,60 (d, J=7,7 Hz, 1H);
Spectre de masse : ES m/z = 561 [M+H]*, m/z = 559 [M-H]’; Pouvoix
rotatoire : ap =+ 18,1 (¢=0,309, DMSO)

75

Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,41 (d,
1=7,3 Hz, 3H); 2,74 (m, 2E); 3,00 (s, 3H); 3,36 (m, 2H); 3,64 (s, 3H);
4,40 (s, 1H); 4,48 (m, 1H); 4,72 (m, 1H); 7,31 (d, J=8,6 Hz, 4H); 7,36

(d, J=8,6 Hz, 4H); 7,46(dm, J=9,5 Hz, 1H); 7,68 (s large, 1H); 7,71 (d

!
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large, J=9,5 Hz, 1H); 8,93 (d, J=6,8 Hz, 1H); Spectre de masse : ES
m/z = 608 [M+H]', m/z = 606 [M-H]’; Pouvoir rotatoire : op = + 6,7
(c=0,347, DMSO)
Spectre RMIN 1H (400 MHz; (6 en ppm); (DMSO-d6)) : 0,90 (4,
J=7,3 Hz, 3H); 1,70 (m, 1H); 1,81 (m, 1H); 2,20 (s, 6H); 2,69 (m, 2H);
2,99 (s, 3H); 3,33 (m partiellement masqué, 2H); 4,22 (s, 1H); 4,30 (m,|
1H); 4,70 (m, 1H); 7,01 (s large, 1H); 7,03 (d, J=8,1 Hz, 4H); 7,20 (d,
J=8,1 Hz, 4H); 7,39 - 7,44 (m, 2H); 7,67 (s large, 1H); 7,75 (dm, J=9,5
Hz, 1H); 8,50 (d, J=7,8 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 567
IM+H]"; m/z = 565 [M-HJ; Pouvoir rotatoire : op = + 17,7 (¢=0,474,
DMSO)
Spectre RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,32 (d,
1=7,3 Hz, 3H); 2,59 (d, J=4,7 Hz, 3H); 2,74 (m, 2H); 3,00 (s, 3H); 3,35
(m, 2H); 4,37 (s, 1H); 4,42 (m, 1H); 4,72 (m, 1H); 7,29 (d, J=8,7 Hz,
77 4H); 7,42 (m partiellement masqué, 1H); 7,45 (4, J=8,7 Hz, 4H); 7,68
’ (t, 7=1,9 Hz, 1H); 7,76 (ddd, J=9,4; 1,9 Hz, 1H); 7,85 (q, J=4,7 Hz,

1H); 8,67 (d, J=7,6 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 695 [M+H]",
m/z = 693 [M-H]’; Pouvoir rotatoire : op = + 20,6 (c=0,399, DMSQO)
Spectre RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,34 (d,
=7,3 Hz, 3H); 2,74 (m, 2H); 2,99 (s, 3H); 3,34 (m, 2H); 4,19 (m, 1H);
4,39 (s, 1H); 4,73 (m, 1H); 7,30 (d, J=8,7 Hz, 4H); 7,42 (m
78 partiellement masqué, 1H); 7,45 (d, J=8,7 Hz, 4H); 7,60 — 7,68 (m,
2H); 8,53 (d large, J=6,6 Hz, 1H); 12,70 (m trés étalé, 1H); Spectre de
masse : BES m/z = 682 [M+H]", m/z = 680 [M-H]; Pouvoir rotatoire :
op =-9,1 (¢=0,351, DMSO)
Spectre RMIN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,18 (i,
J=7,1 Hz, 3H); 1,41 (d, J=7,3 Hz, 3H); 2,74 (m, 2H); 3,01 (s, 3H); 3,36
(m, 2H); 4,11 (m, 2H); 4,40 (s, 1H); 4,45 (m, 1H); 4,73 (m, 1H); 7,31
(d, I=8,6 Hz, 4H); 7,36 (d, }=8,6 Hz, 4H); 7,46 (dt, J=9,5; 2,0 Hz, 1H);
79 7,68 (t, 1=2,0 Hz, 1H); 7,71 (dt, 3=9,7; 2,0 Hz, 1H); 8,91 (d, J=7,0 Hz,
1H); Spectre de masse : ES m/z = 622 [M+H]"; m/z = 620 [M-H];
\Analyse élémentaire: Calculée: C: 55,95%- H: 4,86%- N: 6,75%- S:
5,15% Mesurée: C: 55,61%- H: 5,01%- N: 6,70%- S: 4,85%
‘ Pouvoir rotatoire : ap =+ 5 (¢=0,518, DMSO)

Spectre RMIN _1H (400 MHz ; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 0,90 (i,
J=7,3 Hz, 3H); 1,69 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 2,77 (t, J=7,3 Hz, 2H);
3,00 (s, 3H); 3,37 (t, I=7,3 Hz, 2H); 4,30 (m, 1H); 4,51 (s, 1H); 4,74
(m, 1H); 7,00 (s large,1H); 7,26 (d, J=8,8 Hz, 4H); 7,43 (m, 2H); 7,49
80 (d, 1=8,8 Hz, 4H); 7,69 (t, }=1,7 Hz, 1H); 7,76 (dt, J=9,4; 1,7 Hz, 1H);
8,50 (d, J=8,1 Hz, 1H); Spectre de masse : ES m/z = 707 [M+H]"; nv/7
= 705 [M-H]; Pouvoir rotatoire : ap = + 18,2 (¢=0,5976, DMSO) ;
Analyse élémentaire: Calculée: C: 50,99%- H: 4,14%- N: 7,93%- S;
4.54% Mesurée: C: 50,75%- H: 4,48%- N: 7,92%- S: 4,39%

76

Les composés selon l'invention ont fait l'objet d'essais pharmacologiques permettant de
déterminer ’activité vis-a-vis des récepteurs humains aux cannabinoides de type CB1. L'efficacité
des composés de formule (I) a été déterminée dans un test fonctionnel mesurant ’activité des
récepteurs aux cannabinoides CB1 (test de I'AMP cyclique intracellulaire). Le test de détection de

5 T'AMP cyclique intracellulaire dans les cellules U373MG exprimant naturellement le récepteur

CBI1 humain, 2 éié effectué comme décrit dans la référence: Bouaboula et al., 1993, J. Biol. Chem.
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270:13973-13980. Le kit HTRF cAMP Dynamic Kit de CisBio a été utilisé pour la quantification
de I'AMP cyclique intracellulaire. Dans ce test, les Clso sont comprises entre 0,001 uM et 2 pM.

Par exemple, les composés n° 1, 3, 4, 6, 12, 36, 56, 68, 70 et 79 ont montré des Cls,
respectivemnent de 0,043 ; 0,009 ; 0,284 ; 0,020 ; 0,009 ; 0,952 ; 0,041 ; 0,024 ; 0,031 et 0,070 uM.

D’autres essais consistant & mesurer 1'activité in vivo des composés de I’invention ont été
effectués. Leur activité antagoniste a été montrée au moyen du modéle d’hypothermie induite par
un agoniste des récepteurs aux cannabinoides CB (CP55,940 racémique (1RS, 3RS, 4RS)- 3-
[hydroxy-2-(1,1-diméthylheptyl)phényl]-4-(3-hydroxypropyl)cyclohexane-1-0l) 4 une dose de
1,25mg/kg) chez la souris, selon la méthode décrite par Pertwee R.G. dans Marijuana 84, Harvey
D.J. eds, Oxford IRL Press, 263-277 (1985). Au temps 0 min, la température rectale des souris
méles CD1 est mesurée avant I"injection du produit 4 tester. A 30 minutes, une nouvelle mesure
de la température rectale des souris est effectuée et I’agoniste CP55,940 racémique (IRS, 3RS,
4RS-3-[hydroxy-2-(1,1-diméthylhepty})phényl]-4-(3-hydroxypropyl)cyclohexane-1-ol) (1,25
mg/kg i.p. en crémophor 10%) est administré. A 90 minutes, la température rectale est de nouveau
mesurée. Les résultats sont exprimés en % par rapport au lot témoin injecté avec le CP 55 940.
(température minimale) et au lot véhicule sans traitement avec le CP55940 (température
maximale). Par exemple, les composés n° 1, 38, 55 et 57 ont montré des pourcentages
d’inhibition de la baisse de température induite par 1’agoniste respectivement de 5%, 17%, 28% et

21% a 3mg/kg po.

Leur activité antagoniste a également ét€ montrée au moyen du modéle de I'inhibition du.

transit gastrointestinal induit par le CP55,940 racémique (IRS, 3RS, 4RS-3-[hydroxy-2~(1,1- A

diméthylheptyl)phényl]-4-(3-hydroxypropyl)cyclohexane-1-0l) chez la souris, selon la méthode
décrite par Rinaldi-Carmona et al., J.Pharmacol.Exp.Ther. 2004, 310, 905-914. En bref, des souris

méles CD1 regoivent le produit 4 tester per os 30 minutes ou 2 heures avant I’administration de

I’agoniste CP55,940 racémique (IRS, 3RS, 4RS-3-[hydroxy-2-(1,1-diméthylheptyl)phényl]-4-(3-
hydroxypropyl)cyclohexane-1-of) (0,15 mg/kg ip en crémophore 10%). Aprés encore 30 minutes,
les animaux regoivent un bolus de charbon po. Trente minutes plus tard, les animaux sont
euthanasiés (CO,/O,) et l'intestin est disséqué. La progression du bolus de charbon dans l'intestin

est exprimée en pourcentage de la longueur totale de I'intestin,

Par exemple, les composés n° 1, 3, 16, 55, 57 et 68 ont montré des pourcentages d’inhibition &
Img/kg respectivement de 39,2%, 49%, 18%, 74%, 78% et 7% & 3 heures aprés P’administration
du produit.

En conséquence, les composés de I’invention de formule (I) sont des antagonistes des récepteurs
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aux cannabinoides de type CB1 in vitro et in vivo. Certains composés sont actifs in vivo 3 la fois
sur le test d’hypothermie et de transit, et certains composés montrent des activités dissocides entre

le test d’hypothermie et de transit.

Ainsi les composés selon l'invention peuvent étre utilisés dans le traitement ou la
prévention de maladies impliquant les récepteurs aux cannabinoides CB1.

Par exemple et de maniére non limitative, les composés de formule (I) sont utiles comme
médicaments psychotropes, notamment pour le traitement des désordres psychiatriques incluant
I’anxiété, la dépression, les troubles de I'humeur, ’insomnie, les troubles délirants, les troubles
obsessionnels, les psychoses en général, la schizophrénie, les troubles déficit de l'attention et de
I'hyperactivité (TDAH) chez les enfants hyperkinétiques (MBD) ainsi que pour le traitement des
troubles liés & l'utilisation de substances psychotropes, notamment dans le cas d'un abus d'une
substance et/ou de dépendance & une substance, y compris la dépendance alcoolique et la
dépendance nicotinique et les troubles de sevrage. Les composés de formule (I) selon l'invention
peuvent étre utilisés comme médicaments pour le traitement de la migraine, du stress, des
maladies d'origine psychosomatique, des crises d’attaques de panique, de 'épilepsie, des troubles
du mouvement, en particulier des dyskinésies ou de la maladie de Parkinson, des tremblements et
de la dystonie.

Les composés de formule (I) selon l'invention peuvent étre utilisés comme médicaments
pour le cancer de la peau et la protection de la peau.

Les composés de formule (I) selon linvention peuvent également étre utilisés comme
meédicaments dans le traitement des troubles mnésiques, des troubles cognitifs, en particulierldans
le traitement des troubles cognitifs liés aux démences séniles, 4 la maladie d'Alzheimer, 2 la
schizophrénie et aux maladies neurodégénératives, ainsi que dans le traitement des troubles de
I'attention ou de la vigilance.

De plus, les composés de formule (I) peuvent étre utiles comme neuroprotecteurs, dans le
traitement de 1’ischémie, des traumatismes criniens et le traitement des maladies
neurodégénératives : incluant la chorée de Huntington, le syndrome de Tourrette.

Les composés de formule (I) selon l'invention peuvenf étre utilisés comme médicaments
dans le traitement de la douleur : les douleurs neuropathiques, les douleurs aigués périphériques,
les douleurs chroniques et les douleurs d’origine inflammatoire.

Les composés de formule (1) selon l'invention peuvent &tre utilisés comme médicaments
dans le traitement des troubles de l'appétit, de Il'appétence (pour les sucres, carbohydrates,
drogues, alcools ou toute substance appétissante) et/ou des conduites alimentaires, notamment
pour le traitement de la boulimie ainsi que pour le traitement du diabéte de type II ou diabste non
insulinodépendant et pour le traitement des dyslipidémies, du syndrome métabolique. Ainsi les
composés de formule (I) selon l'invention sont utiles dans le traitement de I'obésité et des risques

associ€s a l'obésité, notamment les risques cardio-vasculaires.
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De plus, les conmposés de formule (J) selon l'invention peuvent &tre utilisés en tant que

médicaments dans le traitement des troubles gastro-intestinaux, des troubles diarrhéiques, des
ulcéres, des vomissemeﬁts, des troubles vésicaux et urinaires, des troubles d’origihe
endocrinienne, des troubles cardio-vasculaires, de Phypotension, du choc hémorragique, du choe
septique, de la cirrhose, de la fibrose hépatique, de la stéatohépatite et de la stéatose hépatique,
quelle que soit 'étiologie de ces affections : en particulier virus, alcool, médicament, produit
chimique, maladie auto-immune, obésité, diabéte, maladie métabolique congénitale,
(hémochromatose, déficit en alpha-1 antitrypsine, maladie de Wilson, etc...), de la cirrhose
chronique du foie, des fibroses, de la stéatohépatite non alcoolique (NASH), de I’asthme, des
maladies pulmonaires chronique obstructive, du syndrome de Raynaud, du glaucome, des troubles
de la fertilité, des phénoménes inflammatoires, des maladies inflammatoires, des maladies du
systéme immunitaire, en particulier auto-immunes et neuroinflammatoires telles que I’arthrite
rhumatoide, 1’arthrite réactionnelle, les maladies entrainant une démyélinisation, la sclérose en
plaque, des maladies infectieuses et virales telles que les encéphalites, des accidents vasculaires
cérébraux ainsi qu'en tant que médicaments pour la chimiothérapie anticancéreuse, pour le
traitement du syndrome de Guillain-Barré, pour le traitement de l'ostéoporose et I’apnée du
sommeil.

Selon un de ses aspects, la présente invention est relative & l'utilisation d'un composé de
formule (I), de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvats ou hydrates pour le

traitement des troubles et maladies indiqués ci-dessus.

Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un composé selon I’invention. Ces
compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace d'au moins un composé selon
l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, dudit composé, ainsi qu’au moins un

excipient pharmaceutiquement acceptable.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration

souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de I’homme du métier.

Dans les compositions pharmaéeutiques de la présente invention pour l'administration
orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse, topique, locale, intratrachéale,
intranasale, fransdermique ou rectale, le principe actif de formule (I) ci-dessus, ou son sel, peut
gtre administré sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients

pharmaceutiques classiques pour le traitement des troubles ou des maladies cités ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par voie orale
telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les granules et les solutions ou

suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire,

-
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intranasale, paf inhalation, les formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanée,
intramusculaire ou infraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour
I'application topique, on peut utiliser les composés selon linvention dans des crémes, gels,

pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’un composé selon I’invention

sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon I’invention : 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscarmellose sodique 6,0 mg
Amidon de mals 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

Il peut y avoir des cas particuliers ot des dosages plus élevés ou plus faiblés sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I'invention. Selon la pratique habituelle, le
dosage approprié 4 chaque patient est déterminé par le médecin selon le mode d’administration, le

poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une méthode de
traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend I’administration, 2 un patient, d’une

dose efficace d’un composé selon I’invention, ou d’un de ses sels pharmaceutiquement

20 acceptables.
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REVENDICATIONS

1. Composé de formule (I)

§02R 0
N A_ _B R'
7 VORT
R6 N Ri 0
Y KT R2 R3
R7 Y

dans laquelle :
R représente un groupe (C;-Ce)alkyle, halo(C,-Celalkyle;
R’ représente un groupe NR4RS5, OR8 ;

0

A et B, s’ils sont présents, représentent indépendamment 'un de 1’autre, un ou deux atomes de
carbone, ces atomes de carbones étant substitués par un ou plusieurs hydrogeénes, groupes (Cl—
Coalkyle ; le ou les groupes (C;-Ce)alkyle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
groupes hydroxy, (C;-Cg)alcoxy, halo(C;-Ce)alkyle, (Ci-Co)alkylS(O),, NR4RS, CONRARS ;

A+B représentent au maximum deux carbones ;

R1 représente un atome d’hydrogene ou un groupe (C;-Cg)alkyle ;

R2 et R3 représentent indépendamment 'un de ’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-
Celalkyle ; le groupe (C;-Colalkyle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes
hydroxy, (C;-Ce)alcoxy, halo(Ci-Cealkyle, (Ci-CoalkylS(O),, NR4R5, CONR4RS ;

R4 et RS représentent indépendamment Pun de ’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-
Cs)alkyle, ou forment ensemble, avec 1’atome d’azote qui les porte, un hétérocycle du type
azétidine, pyrrolidine, pipéridine, azepane, pipérazine, homopipérazine, morpholine,
thiomorpholiné, thiomorpholine S-oxyde, thiomorpholine S-dioxyde, cet hétérocycle étant
éventuellement substitué par un groupe (C;-Ce)alkyle ;

R6 et R7 représentent chacun un groupe phényle, éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes ou groupes choisis parmi un atome d’hydrogéne, un halogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle,
halo(C;-Cg)alkyle, (C;-Ce)alcoxy, halo(C;-Cy)alcoxy ou cyano;

Y représente un atome d’hydrogéne, un halogéne, un groupe (C;-Cs)alkyle, halo(C;-Cyalkyle,
(C1-Ce)alcoxy, halo(C;-Ce)alcoxy, (Ci-Ce)alkylS(O), ou cyano ;

R8 représente un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-Cs)alkyle, un groupe halo(C;-Cgalkyle, un
groupe allyle, un groupe phényle(C;-Cs)alkyle, le groupe phényle étant éventuellement substitué
par 1 ou 2 groupes O-méthyle ;

p représente un nombre entier choisi parmi 0, 1 ou 2 ;

a 1’état de base ou de sel d’addition 4 un acide ou a une base.

b
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2. Composé de formule (T) selon la revendication 1 caractérisé en ce que :
R’ estun NR4RS, OR8;
R représente un méthyle ;
A vet B, ¢ils sont présents, représentent indépendamment I’un de ’autre, un -CH,-;
R1 représente un atome d’hydrogene ;
R2 et R3 représeﬁtent indépendanmment ’un de P’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (Cs-
Co)alkyle ; le groupe (C,-Cs)alkyle étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ;
R4 et R5 représentent indépendamment ’un de I'autre un atome d’hydrogene ou un méthyle ou
forment ensemble, avec 1’atome d’azote qui les porte, une morpholine ; '
R6 et R7 représentent chacun un groupe phényle, éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes ou groupes choisis parmi un halogéne, un groupe (C;-Co)alkyle, halo(C,-Cyg)alkyle, (C;-
Cg)alcoxy, halo(C;-Cs)alcoxy ou cyano en position para ;
RS représente un atome d’hydrogéne, un groupe (Cy-Celalkyle ;
Y représente un hydrogéne, un halogéne, un groupe (C;-Cq)alcoxy ; un groupe (C-Cy)alkyle ; un
cyano ; un groupe halo(C;-Cg)alkyle ;
sous forme d’énantioméres ou de diastéréoisoméres ou de mélanges de ces formes ;
3 1’état de base ou de sel d’addition & un,acide ou a une base.
3. Composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en ce que :
R’ estun NR4RS5, OR8 ;
R représente un méthyle ; -
A et B, s’ils sont présents, représentent indépendamment 1*un de I’autre, un -CHy-;
R1 représente un atome d’hydrogéne ;
R2 et R3 représentent indépendamment P'un de I’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (Cs-
Cealkyle ; le groupe (C;-Cg)alkyle étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ;
R4 et RS représentent indépendamment I’un de I’autre un atome d’hydrogéne ou un méthyle ou
forment ensemble, avec 1’atome d’azote qui les porte, une morpholine ;
R6 et R7 représentent chacun un groupe phényle substitué par un atome de chlore, fluor, brome,
un groupe Me, OMe, CN, CF;, OCFj; en position para ;
R8 représente un atome d’hydrogene, un groupe (C;-Cq)alkyle ;
Y représente un hydrogéne, un halogéne, un groupe (Ci-Ce)alcoxy ; un groupe (C1-Cealkyle ; un
cyano ; un groupe halo(C;-Ce)alkyle ;
sous forme d’énantioméres ou de diastéréoisoméres ou de mélanges de ces formes ;
3 1’état de base ou de sel d’addition & un acide ou & une base.
4, Composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en ce que :
R’ est un NR4RS5, CRS ;

R représente un méthyle ;
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A et B, s’ils sont présents, représentent indépendamment 1’un de Pautre, un ~-CH,- ;
R1 représente un atome d’hydrogéne ;
R2 et R3 représentent indépendamment 1’un de 1’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-
Ce)alkyle ; le groupe (C;-Ce)alkyle étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ;
R4 et RS représentent indépendamment 1’un de ’autre un atome d’hydrogéne ou un méthyle ou
forment ensemble, avec 1’atome d’azote qui les porte, une morpholine ;
R6 et R7 représentent chacun un groupe phényle, éventuellement substitué par un ou plusieurs
atomes ou' groupes choisis parmi un halogéne, un groupe (C;-Cg)alkyle, halo(C;-Ce)alkyle, (Ci-
Cs)alcoxy, halo(C,-Cg)alcoxy ou cyano en position para ;
R8 reprévscnte un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-Ce)alkyle ;
Y représente un atome d’hydrogéne, de chlore, fluor, brome, un groupe Me, OMe, CN, CF;,
sous forme d’énantioméres ou de diastéréoisomeéres ou de mélanges de ces formes ;
a I’état de base ou de sel d’addition & un acide ou & une base.

5. Composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en ce que :
R’ est un NR4RS, ORS ;
R représente un méthyle ;
A et B, s’ils sont présents, représentent indépendamment 1’un de ’autre, un -CH,- ;
R1 représente un atome d’hydrogéne ;
R2 et R3 représentent indépendamment ’'un de 1’autre, un atome d’hydrogéne, un groupe (Ci-
Ce)alkyle ; le groupe (C;-Cg)alkyle étant éventuellement substitué par un groupe hydroxy ;
R4 et RS représentent indépendamment 'un de 'autre un atome d’hydrogéne ou un méthyle ou
forment ensemble, avec ’atome d’azote qui les portc, une morpholine ; |
R6 et R7 représentent chacun un groupe phényle substitué par un atome de chlore, fluor, brome,
un groupe Me, OMe, CN, CF;, OCF; en position para ;
R8 représente un atome d’hydrogéne, un groupe (C;-Cg)alkyle ;
Y représente un atome d’hydrogene, de chlore, fluor, brome, un groupe Me, OMe, CN, CFs,
sous forme d’énantioméres ou de diastéréoisoméres ou de mélanges de ces formes ;

a I’état de base ou de sel d’addition & un acide ou 4 une base.
6. Composé de formule (I) selon la revendication 1 choisi parmi :

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-éthyi)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl) -méthyl]-azéﬁdin—S -y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-

carbamoylméthyl-5-fluoro-benzamide
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3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-éthyl)-5-fluoro-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((R)-1-

carbamoyl-éthyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-N-((R)-1-

carbamoyl-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1 }-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-(2-carbamoyl-
éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-N-(2-morpholin-4-
y1-2-0x0-thyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
méthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-3-méthyl-butyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-méthyl-propyl)-5-flucro-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1~
carbamoyl-2-hydroxy-éthyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-
(méthylcarbamoyl-méthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-N-(c arbamoyl-
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méthyl)-benzamide

Ester tert-butylique de [Pacide (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-

méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-propionique

Acide (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-

benzoylamino]-propionique

Ester  tert-butylique de Pacide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-y1}-

méthanesulfonyl-amino)~benzoylamino-acétique

Ester tert-butylique de 1’acide 4—[3—({1—[bis—(4-chloro-phényl)—méthyl]-azétidin—3-yl}-»

méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoylamino]-butyrique

Ester tert-butylique de 1’acide (S)-2-[3~({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-

méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoylamino]-propionique

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyi-éthyl}-5-méthoxy-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
diméthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide

Ester tert-butylique de Dacide  4-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-

méthanesulfonyl-amino)-benzoylamino]-butyrique

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-

fluoro-benzoylamino]-propionique et son sel de sodium

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-N-((S)-1-
méthylcarbamoyl-éthyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-N-((1S,2R)-1- '
carbamoyl-2-hydroxy-propyl)-benzamide

3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-N-(3-carbamoyl-

propyl)-5-fluoro-benzamide

Acide [3-({1-]bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} méthanesulfonyl-amino)-

benzoylamino]-acétique
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3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-2-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

methylcarbamoyl-ethy!)-2-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-6-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-6-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-6-fluoro-benzamide '

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

methylcarbamoyl-ethyl)-6-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamqyl—propyl)-4—ﬂuoro-benzamidc

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-amino)-N-

carbamoylmethyl-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-ethyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl}-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-propyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulforiyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoyl-ethyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-5-méthyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
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carbamoyl-ethyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesul fonyl—amino)-N—((S)—I 1-

carbamoyl-2-methyl-propyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl } -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoyl-ethyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1~
carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-5-chloro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-2-methyl-propyl)-5-bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl }-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

methylcarbamoyl-ethyl)-5-bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl }-methanesulfonyl-amino)-N-({S)-1-
carbamoyl-Z-hydroxy-ethyl)-S ~-bromo-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-

carbamoylmethyl-5-triflucrométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-ethyl)-5-triflucrométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4~chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-propyl)-5-triflucrométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-5-trifluorométhyl-benzamide
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3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylearbamoyl-ethyl)-5-trifluorométhyl-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3 -y1}-methanesulfonyl-aminc)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-hydroxy-ethyl)-S-trifluorométhyl-benzamide

3-({1 -[Bis—(4-chloro-phenyl)-methyl] -azetidin-3-y1}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-cyano-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-cyano-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoyl-2-methyl-propyl)-5-cyano-benzamide |

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1- -

methylcarbamoyl-ethyl)-5-cyano-benzamide

3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
carbamoy1~2—hyd16xy—ethy1)-5 -cyano-benzamide

Acide  (8)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-6-

fluoro-benzoylamino]-propionique et son sel de 1’acide trifluoroacétique.

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -méthanesulfonyl-amino)-5-

méthyl-benzoylamino]-propionique et son sel de 1’acide trifluoroacétique.

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-

chloro-benzoylamino]-propionique et son sel de ’acide trifluoroacétique.

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3 -y1}-méthanesulfornyl-amino)-5-

~ bromo-benzoylamino]-propionique et son sel de ’acide trifluoroacétique

Acide  (8)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-3-

trifluorométhyl-benzoylamino]-propionique et son sel de 1"acide trifluoroacétique

Acide  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl] -azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-5-

cyano-benzoylamino]-propionique et son sel de ’acide trifluoroacétique

3-({1-[Bis-(4-bromo-phenyl)-methyi]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
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carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-triflnoromethyl-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

éarbamoyl—ethyl}S -fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-cyano-phenyl)-methy!]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

3~({1-[Bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-ethyl)-5-fluoro-benzamide

Ester methylique de I’acide (S)-2-[3-({l-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1}-

methanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoylamino]-propionique

3-({1-[Bis-(4-methyl-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesuifonyl-amino)-N-((S)-1-

carbamoyl-propyl)-5-fluoro-benzamide

3-({1-[Bis-(4-bromo-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-1-
methylcarbamoy!-ethyl)-5-fluoro-benzamide

Acide  (S)-2-[3-({1-[Bis-(4-bromo-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-methanesulfonyl-amino)-5-

fluoro-benzoylamino]-propionique

Ester éthylique de Tacide (S)-2-[3-({1-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-

methanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoylamino]-propionique

3-({1-[Bis-(4-trifluoromethoxy-pheny!)-methyl]-azetidin-3-y1} -methanesulfonyl-amino)-N-((S)-
1-carbamoyl-propyl)-5-fluoro-benzamide
leurs isoméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

7. Médicament caractérisé en ce qu’il comprend un composé de formule (I) tel que défini

dans les revendications 1 3 6.

8. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu’elle comprend un composé de

5 formule () tel que défini dans les revendications 1 & 6.

9. Utilisation d’un composé de formule (I) tel que défini dans les revendications 1 & 6

pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention des désordres
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psychiatriques, de la dépendance et du sevrage 4 une substance, du sevrage tabagique, des troubles

cognitifs et de I’attention et des maladies neurodégénératives aigués et chroniques.

10. Utilisation d’un composé de formule (I) tel que défini dans les revendications 1 4 6
pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention des troubles du
métabolisme, des troubles de 1’appétence, des troubles de ’appétit, de 1’obésité, du diabéte, du

syndrome métabolique, de la dyslipidémie, de I’apnée du sommeil.

11. Utilisation d’un composé de formule (I) tel que défini dans les revendications 1 a 6
pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention de la douleur, de la

douleur neuropathique, des douleurs neuropathiques induites par les anticancéreux.

12. Utilisation d’un composé de formule (T) tel que défini dans les revendications 1 2 6
pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention des troubles gastro-
intestinaux, des vomissements, de I’ulcére, des troubles diarrhéiques, des troubles vésicaux et
urinaires, des troubles d’origine endocrinienne, des troubles cardio-vasculaires, de I"hypotension,
du choc ‘hémorragique, du choc septique, des maladies du foie, de la cirrhose chronique du foie,
des fibroses, de la stéatohépatite non alcoolique (NASH), de la stéatohépatite et de la stéatose
hépatique, quelle que soit 1'étiologie de ces affections (alcool, médicament, produit chimique,

maladie auto-immune, obésité, diabéte, maladie métabolique congénitale).

13. Utilisation d’un composé de formule (I) tel que défini dans les revendications 1 4 6
pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention des maladies du systéme
immunitaire, de I’arthrite rhumatoide, de la démyélinisation, de la sclérose en plaques, des

maladies inflammatoires.

14. Utilisation d’un composé de formule (I) tel que défini dans les revendications 1 & 6
pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention de la maladie
&’ Alzheimer, de Parkinson, de la schizophrénie, des troubles cognitifs associés  la schizophrénie,

au diabéte, a I’obésité, au syndrome métabolique.

15. Utilisation d’un composé de formule (I) tel que défini dans les revendications 1 4 6
pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention de I’asthme, des maladies
pulmonaires chronique obstructive, du syndrome de Raynaud, du glaucome, des troubles de la

fertilité.

16. Utilisation d’un composé de formule (J) tel que défini dans les revendications 1 4 6

pour la préparation d’un médicament pour le traitement ou la prévention des maladies infectieuses

- et virales telles que les encéphalites, des accidents vasculaires cérébraux, du syndrome de
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Guillain-Barré, de I'ostéoporose et I’apnée du sommeil et pour la chimiothérapie anticancéreuse.

17. Procédé de préparation de composés de formule (I) pour lesquels R’ est NR4RS

SO,R
FNi}NI ? |
R4

R7 8] i
~A_ _B N<

A By
R1Ro2R3 O 6

R8

OH
Y 5
un dérivé acide 5 et un dérivé aminé 6 sont mis en réaction dans un solvant inerte ; en
présence d’un agent de couplage et éventuellement d’un additif évitant la racémisation, on isole le

produit et le transforme éventuellement en sel d’addition & un acide.

18. Procédé de préparation de composés de formule (I) pour lesquels R’ est OR8

R6 SO,R
}—N:>-NI i

R7 ' O OR
A B
: OH Ly

Y 5 R{ RZR3 O

un dérivé acide 5 et un dérivé aminé 7 sont mis en réaction dans un solvant inerte ; en présence
d’un agent de couplage et éventuellement d’un additif évitant la racémisation, on isole le produit

et le transforme éventuellement en sel d’addition a un acide.

19. Procédé de préparation de composés de formule (T) pour lesquels R’ est OR8 et R8 est
H, par hydrolyse de la fonction OR8 ol R8 est un groupe (C;-Cg)alkyle, un groupe halo(C;-
Celalkyle, un groupe allyle, un groupe phényle(C;-Ce)alkyle, le groupe phényle étant
évenmeﬂement substitué par 1 ou 2 groupes O-méthyle ; on isole le produit ainsi hydrolysé et on

le transforme éventuellement en sel d’addition & une base.

20. Procédé de préparation de composés de formule (I) pour lesquels R’ est NR4RS, a partir
d’un composé de formule (I) pour lesquels R’ est OR8 et R8 est H et un dérivé aminé HNR4RS5
sont mis en réaction dans un solvant inerte ; en présence d’un agent de couplage et éventuellement

d’un additif évitant la racémisation, on isole le produit et le transforme éventuellement en sel

d’addition & un acide.

21. Procédé de préparation de composés de formule 5 pour lesquels Y, R, R6, R7 sont tels

que définis dans la revendication 1 par hydrolyse de la fonction ester des composés de formule 4

pour lesquels Y, R, R6, R7 sont tels que définis dans la revendication 1 et R’” est un groupe (C;-

%\
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Cgalkyle, un groupe halo(Ci-Cg)alkyle, un groupe allyle, un groupe phényle(C,-Cqalkyle, le
groupe phényle étant éventuellement substitué par 1 ou 2 groupes O-méthyle

R6 SO,R

>—Ni>—-N

R7 ;z 6]
OR"
Y

22. Intermédiaires de synthése de composés de formule (I)
Bster  méthylique de  I’acide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Ester  méthylique de  ’acide . 3-({1-[bis-(4-fluoro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide  3-({1-[bis~(4-fluoro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-
benzoique
Ester éthylique de I’acide 3-({1-[bis-(4-bromo-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-
amino)-5 -ﬂudro~benzo'1‘que
Acide  3-({1-[bis-(4-bromo-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-
benzoique |
Ester éthylique de I’acide 3-({1-[bis-(4-trifluorométhyl-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3—({1—[bis—(4-triﬂuorométhy1-phényl)—méthyl]-azétidin—3—yl}-méthanesulfonyl—ar;ﬁno)-S-
fluoro-benzoique
Ester  éthylique de  Pacide  3-({1-[bis-(4-méthoxy-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}~
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide 3-({1-[bis-(4-méthoxy-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-
benzoique
Ester  méthylique de Tacide  3-({1-[bis-(4-méthyl-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}~
méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique
Acide  3-({1-[bis-(4-méthyl-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro- |
benzoique
Ester éthylique de 1’acide 3-({1-[bis-(4-cyano-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-
amino)-5-fluoro-benzoique |
Acide . 3-({1-[bis-(4-cyano-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-

benzoique

Ester méthylique de I’acide 3-({I1-[bis-(4-trifluorométhoxy-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
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méthanesulfonyl-amino)-5-fluoro-benzoique

Acide 3-({1-[bis-(4-trifluorométhoxy-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-
5-fluoro-benzoique

Ester  méthylique de  Tacide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-
méthanesulfonyl-amino)-2-fluoro-benzoique

Acide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-2-flucro-
benzoique '

Ester éthylique de ’acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-
amino)-4-flucro-benzoique

Acide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -méthanesulfonyl-amino)-4-fluoro-
benzoique

Ester  méthylique de  Tacide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-6-fluoro-benzoique

Acide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-6-fluoro-
benzoique

Ester  méthylique de  Pacide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5S-méthoxy-benzoique

Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-5-méthoxy-
benzoique

Ester Allylique de Pacide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-
méthaneéulfonyLamino)-5 -méthyl-benzoique ‘

Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-5-méthyl-
benzoique

Ester  méthylique de  Pacide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-y1}-
méthanesulfonyl-amino)-5-chloro-benzoique

Acide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-5-chloro-
benzoique

Ester  méthylique de  Tacide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-bromo-benzoique

Acide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-méthanesulfonyl-amino)-5-bromo-
benzoique

Ester  méthylique de  Pacide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yli}-
méthanesulfonyl-amino)-5-trifluorométhyl-benzoique ‘

Acide 3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl1} -métﬁanesulfonyl—anﬁno)-S -

trifluorométhyl-benzoique

3(
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Bster  méthylique de  Pacide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-
méthanesulfonyl-amino)-5-cyano-benzoique
Acide  3-({1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-méthanesulfonyl-amino)-5-cyano-

benzoique

0.
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DERIVADOS DE AZETIDINAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA

La presente invencion se refiere a los derivados de azetidinas, a su preparacién y a su
aplicacién en terapéutica en el tratamiento o la prevencién de enfermedades que implican a los

receptores de los cannabinoides CB1.

La presente invencion tiene por objeto los compuestos que responden a la férmula (1)

N N /A7<B\”/
R6 N/j/ | o
R7 Y

enlaque:
R representa un grupo alquilo(C,-Cy), haloalquilo{C;-Cy) ;
R’ representa un grupo NR4RS5, ORS8 ;
A y B, si estan presentes, representan independientemente uno del otro, uno o dos dtomos de
carbono, estando estos dtomos de carbono sustituidos con uno o varios hidrégenos, grupos
alquilo(C,-Cg); estando el o los grupos alquilo(C;-Cg) opcionalmente sustituidos con uno o varios
grupos hidroxi, alcoxi(C;-Cs), haloalquilo(C;-Cs), alquilo(C,-Cs)S(0),, NR4RS5, CONR4RS ;
A+B re}:')resentan como maximo dos carbonos ;
R1 representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C;-Cs) ;
R2 y R3 representan, independientemente entre si, un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C1-Ce); estando el gup, alquilo(C;-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios grupos hidroxi,
alcoxi(C;-Cq), haloalquilo(C;-Cs), alquilo(C;-C¢)S(O),, NR4RS5, CONR4RS ;
R4 y RS representan independientemente el uno de! otro, un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo(C,-Cs), o forman juntos, con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo de
tipo azetidina, pirrolidina, piperidina, azepan, piperacina, homopiperacina, morfolina,
tiomorfolina, tiomorfolina S-6xido, tiomorfolina S-didxido, estando este heterociclo sustituido
opcionalmente con un grupo alquilo(C;-Cs) ;
Ré6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos
o grupos elegidos entre un 4tomo de hidrégeno, un halégeno, un grupo alquilo(C;-Cs),
halealquilo(Cy-Cy), alcoxi(Cy-Cs), haloalcoxi(C;-Cs) 0 ciano;
Y representa un dtomo de hidrégeno, un halégeno, un grupo alquilo(Cy-Cs), haloalquilo(C;-Cy),
alcoxi(C;-Cq), hatoalcoxi(C,-Cy), alquilo(C;-Cs)S(O), o ciano ;

R8 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cy), un grupo haloalquilo(C;-Cg), un
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grupo alilo, un grupo fenilalquilo(C;-Cg), estando el grupo fenilo sustituido opcionalmente con 1 6
2 grupos O-metilo,
p representa un nimero entero elegido entre 0, 1 6 2 ;

en el estado de base o de sal de adicidn a un 4cido o a una base.

Los compuestos de formula (I) pueden contener uno o varios dtomos de carbono asimétricos.
Pueden existir, por tanto, en forma de enantidmeros o diastereoisdmeros. Estos enantidmeros,
diastereoisémeros, asi como sus mezclas, incluidas las mezclas racémicas, forman parte de la
invencion.

Entre los compuestos de férmula (I) objeto de la invenci6n, un primér grupo de
compuestos esta constituido de los compuestos para los cuales :
R’ es un NR4RS5, ORS8 ;
R representa un metilo ;
Ay B, st estan presentes, representan independientemente uno del otro, un -CH,- ;
R1 representa un atomo de hidrégeno;
R2 y R3 representan, independientemente entre si, un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(Cy-Cyg); estando el grupo alquilo(C;-Cg) opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi ;
representando R4 y R5 independientemente uno del otro un atomo de hidrégeno o un metilo o
forman juntos, con el 4tomo de nitrégeno que les porta, una morfolina ;
R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos
o grupos elegidos entre un halogeno, un grupo alquilo(C,-Cs), haloalquilo(Cy-Cy), alcoxi(C,-Cy),
haloalcoxi(C;-Cg) o ciano én posicion para ;
R8 representa un atomo de hidrdgeno, un grupo alquilo(Cy-Cq) ;
Y representa un hidrogeno, un haldgeno, un grupo alcoxi(Cy-Cs) ; un grupo alquilo(C;-Cg) ; un
ciano; un grupo haloalquilo(C;-Cg) ;
en forma de enantiémeros o de diaestéreoisomeros o de mezclas de estas formas ;
en el estado de base o de sal de adicion a un 4cido o a una base.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencidn, un segundo grupo de
compuestos esta constituido de los compuestos para los cuales :

R’ es un NR4RS5, ORS ;

!

R representa un metilo ;

A vy B, si estan presentes, representan independientemente uno del otro, un -CH,- ;

R1 representa un atomo de hidrégeno;

R2 y R3 representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(Cy-Cy); estando el grupo alquilo(C;-Cs) opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi ;
representando R4 y R5 independientemente uno del otro un atomo de hidrégeno o un metilo o

forman juntos, con el atomo de nitrégeno que les porta, una morfolina ;
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‘R6 y R7 representan cada uno un grupo ferilo sustituido con un atomo de cloro, fltior, brome, un

grupo Me, OMe, CN, CF;, OCF; en posicién para ;

~ R8 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C,-Cs) ;

*Y representa un hidrogeno, un halégeno, un grupo alcoxi(C,-Cs) ; un grupo alquilo(C,-Cg) ; un

ciano; un grupo haloalquilo(C;-Cg) ;
en forma de enantidmeros o de diaestéreoisomeros o de mezclas de estas formas ;
en el estado de base o de sal de adicidn a un 4cido o a una base.

Entre los compuestos de férmula (I) objeto de la invencidn, un tercer grupo de
compuestos esté constituido de los compuestos para los cuales :
R’ es un NR4R5, ORS ;
R representa un metilo ;
Ay B, si estan presentes, representan independientemente uno‘ del otro, un -CH,- ;
R1 representa un atomo de hidrégeno;
R2 y R3 representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C4-Cg); estando el grupo alquilo(C;-Cs) opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi ;
representando R4 y R5 independientemente uno del otro un atomo de hidrégeno o un metilo o
forman juntos, con el 4&tomo de nitrogeno que les porta, una morfolina,
R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo, sustituido opcionalmente con uno o varios atomos
o grupos elegidos entre un halégeno, un grupo alquilo(C;-Cs), haloalquilo(C,-Cy), alcoxi(C,-Cy),
haloalcoxi(C-Cy) o ciano en posicidn para ;
R8 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Cy-Cg) ;
Y représenta un atomo de hidrogeno, de cloro, flior, bromo, un grupo Me, OMe, CN, CF,
en forma de enantiémeros o de diaestéreoisomeros o de mezclas de estas formas ;
en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido o a una base.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencion, un cuarto grupo de
compuestos esta constituido de los compuestos para los cuales :
R’ es un NR4RS5, ORS ;
R representa un metilo ;
A'y B, st estan presentes, representan independientemente uno del otro, un -CH,- ;
R1 representa un atomo de hidrégeno;
R2 y R3 representan, independientemente entre si, un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C4-Cy); estando el grupo alquilo(C;-C¢) opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi ;
representando R4 y RS independientemente uno del otro un atomo de hidrégeno o un metilo o
forman juntos, con el 4&tomo de nitrégeno que les porta, una morfolina ;
R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo sustituido con un atomo de ciOro, flior, bromo, un

grupo Me, OMe, CN, CF;, OCF; en posicién para ;
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R8 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Cy-Cy) ;
Y representa un atomo de hidrégeno, de cloro, flior, bromo, un grupo Me, OMe, CN, CF;,
en forma de enantiémeros o de diaestéreoisomeros o de mezclas de estas formas ;

en el estado de base o de sal de adicidn a un acido o a una base.

En el marco de la presente invencion, se entiende por :
- un halégeno : un fltor, cloro, bromo o yodo ;
- un grupo alquilo(C,-Cq) : un grupo alifatico saturado ciclico, ramificado o lineal que puede
estar sustituido opcionalmente con un grupo alquilo ciclico. A titulo de ejemplos, se pueden citar
los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, bgtilo, isobutilo, tercbutilo, pentilo, hexilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopropilmetilo, etc ; ‘
- un grupo haloalquilo(C;-Cq) : un grupo alquilo(Cl-C@ tal como se ha definido anteriormente
en el que uno o varios dtomos de hidrégeno han sido sustituidos con un 4tomo de halégeno. A
titulo de ejemplos, se pueden citar los grupos CF;, CH,CF5, CHF,, CCl;;
- un grupo alcoxi(C;-Cg) : un grupo ~O-alquilo(C,-Cq) en el que el grupo alquilo(C,-Cs) es tal
como se ha definido anteriormente.
- un grupo haloalcoxi(Ci-Cg) : un grupo haloalquilo(C;-Ce)-O- en el que el grupo
haloalquilo(C,-Cq) es tal como se ha definido anteriormente.
- un grupo alilo es un CH2-CH=CH2
Los compuestos de férmula (I) pueden existir en el estado de bases o de acidos o de sales. Dichas

sales de adicién forman parte de la invencion.

Estas sales. pueden prepararse con acidos aceptables farmacéuticamente, pero las sales de
otros 4cidos utiles,. por ejemplo, para la purificacion o aislamiento de los compuestos de formula

(I) forman parte igualmente de la invencidn.

v

Los compuestos de férmula (I) pueden existir igualmente en forma de hidratos o de
solvatos, es decir, en forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias moléculas de

agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos forman parte igualmente de la invencién.

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencién, se pueden citar principalmente

los compuestos siguientes ; la nomenclatura utilizada corresponde a la nomenclatura TUPAC.

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-
benzamida
3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metilj-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-carbamoilmetil-5-

fluoro-benzamida



S

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-N-({S)-1 —carbamoil-etil)—

5-fluoro-benzamida,

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((R)-1-carbamoil-etil )-

5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-({R)-1-carbamoil-etil)-

benzamida

3-({1-{bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-{(S)- 1 -carbamoil-2-

hidroxi-etil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-N-(2-carbamoil-etil)-

benzamida

3-({1-[Bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-N-(2-morfolin-4-i}-2-oxo0-

etil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

pfopil)—benzami'da

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-3-

metil-butii)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

metil-propil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-(metilcarbamoil-metil)-

benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-(carbamoil-metil)-



benzamida

Ester  terc-butilico  del acido (8)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -

metanosulfonil-amino)-benzoilamino}-propidénico

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-

benzoilaminol-propidnico

Ester terc-butilico del 4cido 3—({1—v[bis—(4-cloro-fen:il)—metil]-azetidin—3-il}-metanosulfonil-

amino)-benzoilamino-acético

Ester terc-butilico del acido 4-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

amina)-5-fluoro-benzoilamino]-butirico

Ester  terc-butilico del acido  (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metilJ-azetidin-3-il}-

metanosulfonil-amine)-5-fluoro-benzoilamino]-propiénico

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil }-

S5-metoxi-benzamida

. 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metancsulfonil-amino)-N-((S)-1-

dimetilcarbamoil-etil)-benzamida

Ester terc-butilico del 4cido 4-[3-({1-[bis-(4-cloro-feni!}-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

amino)-benzoilamino]-butirico

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-5-fluoro-

benzoilamino]-propidnico y su sal de sodio

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-N-((S)-1-

metilcarbamoil-etil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-feniB-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((1S,2R)-1-carbamoil-

2-hidroxi-propil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-(3-carbamoil-propil)-5-

fluoro-benzamida

Acido [3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-benzoilamino]-

acético
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3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

2-fluoro-benzamida

- 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-2-flucro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3 -il}—metanosulfonil-amino)'-N-((S)- 1-carbamoil-etil)-

6-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-6-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

metil-propil)-6-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-6-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-4-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-{4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-N-carbamoilmetil-5-

fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-11}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

metil-propil)-5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-



5-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} —metanosulfonil-amind)—N—((S)— 1-carbamoil-

propil)-5-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil—amino)—N—((S)— 1-carbamoil-2-

metil-propil)-S—cloro—benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-S-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-5-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1 -carbamoil-etil)-

5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-N-((S)- 1 -carbamoil-2-

metil-propil)-5-bromo-benzamida

3 -({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-{(S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-carbamoilmetil-5-

triftuorofluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil}-

S-trifluorometil-benzamida

3-({1-{bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-i1}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil -

propil)-S-trifluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosuifonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil -2-

metil-propil)-5-trifluorometil-benzamida



3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-trifluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-S-trifluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-ciano-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-ciano-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

metil-propil)-5-ciano-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-ciano-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-5-ciano-benzamida

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-6-fluoro-

benzoilamino}-propidnico y su sal del dcido trifluoroacético.

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-metil-

benzoilamino]-propidnico y su sal del dcido trifluoroacético.

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-aminc)-5-cloro-

benzoilamino]-propidnico y su sal del acido trifluoroacético.

Acido (S8)-2-[3-( 1—[bis—(4—cloro—fenil)-métil]-azetidin-3-il}—metanosulfonil-amino)—S-bromo-

benzoilamino]-propidnico y su sal del acido trifluoroacético.

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-3-

trifluorometil-benzoilamino]-propiénico y su sal del acido trifluoroacético.

Acido (5)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-ciano-

benzoilamino]-propidnico y su sal del acido trifluoroacético.

3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-
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5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-trifluorometil-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-

carbamoil-etil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-ciano-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil )-

5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-metoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-((S)- 1-carbamoil-etil)-

5-fluoro-benzamida

3-({1 -[bis—(4~ﬂuor0—fenil)-m&il]-azetidin—B -i1}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

S-fluoro-benzamida

Ester metilico del 4cido (S)-Z-D-({]-[bis—(4—clofo—feni1)—meti1]-azetidin—B-il}—metanosulfonik

amino)-5-fluoro-benzoilamino}-propidnico

3-({1-[bis-(4-metil-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-fluoro-benzamida

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-5-fluoro-

benzoilamino]-propidnico

Ester etilico del acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

" amino)-5-fluoro-benzoilamino]-propidnico

3-({1-[bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-
carbamoil-propil)-5-fluoro-benzamida

sus isdomeros Opticos y sus sales aceptables farmacéuticamente.

La presente invencidon tiene igualmente como objeto la utilizacién de los compuestos de la
invencion de formula (I) para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la

prevencién de las enfermedades en las que estd implicado el receptor CB1.

La presente invencién tiene igualmente como objeto la utilizacién de los compuestos de la
invencién de férmula (1) para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
prevencién de los trastornos psiquidtricos, dependencia o deshabituacidon a una sustancia,

deshabituacién tabaquica, trastornos cognitivos y de la atencién y enfermedades
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neurodegenerativas agudas y crénicas del metabolismo, trastornos de la apetencia, trastornos del
apetito, obesidad, diabetes (de tipo 1 y/o 1), sindrome metabdlico, dislipidemia, apnea del suefio ;
dolor, dolor neuropatico, dolores neuropaticos inducidos por los agentes anticancerosos ;
trastornos gastro-intestinales, vomitos, Glcera, trastornos diarreicos, trastornos de la vesicula,
urinarios, trastornos de origen endocrino, trastornos cardio-vasculares, hipotensién, choque
hemorragico, choque séptico, enfermedades hepaticas, cirrosis crc’micav de higado, fibrosis,
esteatohepatitis no alcoholica (NASH), esteatohepatitis y esteatosis hepética, cualquiera que sea la
etiologia de estas afecciones (alcohol, medicamento, producto quimico, enfermedad auto-inmune,
obesidad, diabetes, enfermedad metabdlica congénita) ; enfermedades del sistema inmunitario,
arfritis rewmatoide, desmielinizacién, esclerosis en placas, enfermedades inflamatorias ;
enfermedad de Alzheimer, de Parkinson, esquizofrenia, trastornos cognitivos asociados a la
esquizofrenia, a la diabetes, a la obesidad, al sindrome metabdlico ; al asma, enfermedades
pulmonares cronicas obstructivas, sindrome de Raynaud, gla;ucoma, trastornos de la fertilidad ;
enfermedades infecciosas y virales tales como las encefalitis, accidentes vasculares cerebrales,
sindrome de Guillain-Barré, osteoporosis y apnea del suelo y pafa la quimioterapia anticancerosa
strastornos  asociados a los tratamientos antipsicoticos (ganancia de peso, trastorno del

metabolismo).

Segin la invencidn, se pueden preparar los compuestos de formula general (I) segin el

procedimiento descrito en el esquema 1 :
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La mesilacién del compuesto 1 en derivado 2 puede hacerse segun los métodos conocidos
por el experto en la técnica o bien descritos en T.W. GREENE, Protective Group in Organic
Synthesis, tercera edicidén. Esta reaccion se puede realizar en un disolvente clorado tal como
diclorometano en presencia de una base tal como piridina y de un derivado mesilato tal como

cloruro de mesilo a una temperatura comprendida entre -10°C y 40°C.

Los derivados 1 son comerciales o sintetizados, segiin los métodos conocidos por el
experto en la técnica, a partir de los precursores comerciales adecuados, R’’ representa un grupo

R8 con la excepcidn del &tomo de hidrogeno.

El derivado 4 es accesible por reaccion del mesilato 2 con la azetidina 3. Esta etapa se
efectiia preferentemente bajo atmésfera inerte, en un disolvente inerte tal como 4-metil-2-
pentanona en presencia de una base mineral como carbonato de potasio a reflujo de la mezcla de

reaccion.
La sintesis de la azetidina 3 se describe en la solicitud de patente WO01064634.

La hidrélisis del éster 4 en 4cido 5 se efecttia segin los métodos conocidos por el experto
en la técnica y, mas precisamente, en una mezcla de disolventes polares tales como
tetrahidrofurano y agua en presencia de una base tal como hidréxido de litio hidratado a una

temperatura cercana a 20°C.

La formacién de los compuestos de féormula (I) puede hacerse, segiun la via A, por
reaccidén entre el 4cido 5 y un derivado aminado 6. Esta reaccién puede efectuarse en un
disolvente inerte tal como tetrahidrofurano, un disolvente clorado (diclorometano, por ejemplo),
en presencia o no de una base tal como una trialquilamina (trietilamina, por ejemplo), de un
agente de acoplamiento tal como hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, en
presencia o ausencia de un aditivo que evite cualquier racemizacion tal como 1-
hidroxibenzotriazol y en presencia o no de un agente que favorezca la sintesis peptidica mediante
la formacién de un anhidrido mixto tal como isobutilcloroformato, a una temperatura
comprendida entre -20 °C y la temperatura de ebullicién del disolvente. Esta reaccion puede
efectuarse igualmente en un disolvente inerte, -en presencia de una agente de acoplamiento y
opcionalmente de un aditivo evitando la racemizacién, siendo el producto aislado opcionalmente

transformado en sal de adicién a un acido.

Los derivados 6 son comerciales o sintetizados, segin los métodos conocidos por el

experto en la técnica, a partir de los precursores comerciales adecuados.

La formacién de los compuestos de férmula 8 puede hacerse, segiin la via B, por reaccion .
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entre el 4cido 5 y un derivado aminado 7. Esta reaccién puede efectuarse segin las condiciones
descritas anteriormente que permiten acceder a los compuestos de férmula (I) a partir del 4cido 5

y del derivado aminado 6.

Los derivados 7 son comerciales o sintetizados, segun los métodos conocidos por el

experto en la téenica, a partir de los precursores comerciales adecuados.

La hidrdlisis del éster 8 en acido 9 se efectia seglin los métodos conocidos por el experto

en la técnica.

La formacién de los compuestos de formula (I) puede hacerse por reaccion entre el dcido
9 y una amina 10. Esta reaccion puede efectuarse segun las condiciones descritas anteriormente
que permiten acceder a los compuestos.de férmula (I) a partir del 4cido S y del derivado aminado

6.

Los derivados 10 son comerciales o sintetizados, segin los métodos conocidos por el

experto en la técnica, a partir de los precursores comerciales adecuados.

Los compuestos de férmula (I) pueden transformarse en otros compuestos de férmula (1)
por cambio de grupo CHR6R7 por desbenzhidrizacién por métodos conocidos por el experto en la
materia seguida de una alquilacion con un grupo CHXR6R7 en presencia de una base , siendo X

un grupo saliente (por ejemplo un haldgeno).

Los compuestos de formula (I) pueden purificarse por los métodos conocidos habituales,

por ejemplo por cristalizacion, cromatografia o extraccion.

Los enantiémeros de los compuestos de férmula (1) pueden obtenerse por desdoblamiento
de los racémicos, por ejemplo, por cromatografia en columna quiral segiin PIRKLE W.H. et al,,
Asymmetric Synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) o por formacion de sales o por sintesis a
partir de los precursores quirales. Los diastereoisémeros pueden prepararse segin los métodos

clasicos conocidos (cristalizacién, cromatografia o a partir de los precursores quirales).

La presente invencidon se refiere igualmente al procedimiento de preparaciéon de los

intermedios.

La invencidn, segiin otro de sus aspectos, tiene igualmente como objetivo los compuestos
de férmulas 4 v 5.Estos compuestos son utiles como intermedios de sintesis de los compuestos de -
formula (1).

Los intermedios dtiles para la sintesis de los compuestps de formula (1) se ilustran de

manera no limitativa a continuacién
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Ester metilico de] 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-
amino)-5-fluoro-benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-
amino)-5-fluoro-benzoico

Acido 3-({1-[bis-(4-fluoro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-
benzoico

Ester etilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-
amino)-5-fluoro-benzoico

Acido 3-({1-[bis:(4-bromo-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-
benzoico

Ester etilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-trifluorometil-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-
amino)-5-fluoro-benzoico

Acido 3-({1-[bis-(4-trifluorometil-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-
fluoro-benzoico , '
"Ester etilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-metoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-
amino)-5-fluoro-benzoico

Acido 3-({1-[bis-(4-metoxi-fenil)-meti l]-azetidin;3-il }-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-
benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-metil-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-
amino)-5-fluoro-benzoico

Acido 3-({1-[bis-(4-metil-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-
benzoico

Ester etilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-ciano-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-
5-fluoro-benzoico |

Acido 3-({1-[bis-(4-ciano-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-
benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-
metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico

Aci_do 3-({1-[bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-metil}-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-5-
fluoro-benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metii]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-
amino)-2-fluoro-benzoico

Acidob3—({ 1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-2-fluoro-
benzoico

EAster etilico del acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosuifonil-amino)-

4-fluoro-benzoico
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Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-4-fluoro-
benzoico
Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-
amino)-6-fluoro-benzeico .
Acido 3-({1 -[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-aminc)-6-fluoro-
benzoico
Ester metilico del 4cido 3-({1 -[bis—(4—cloro—feni])-metil].—azetidin—3-il}-metanosulfonil-
amino)-5-metoxi-benzoico
Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-metoxi-
benzoico |
Ester alilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-feni!)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-

5-metil-benzoico
Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-metil-benzoico

Ester metilico del acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-

amino)-5-cloro-benzoico
Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-cloro-benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

amino)-5-bromo-benzoico '

Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-5-bromo-

benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil- |

amino)—S—triﬂuorometil—benzoico _

Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-trifluorometil-
“benzoico

Ester metilico del acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-

amino)-5-ciano-benzoico

Acido 3-({1-Ibis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-ciano-

benzoico

Los compuestos de formulas 4 y 5 se han preparado en el estado de polvo o de aceite, en

el estado de base. La tabla 1A reune algunos datos fisicoquimicos de estos intermedios.
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Tabla 1A
R6 SO,R
O
R7 OR,
@]
Y
R6 R7 Y R" RMN

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 5-F Me

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,75
(m, 2 H) 3,01 (s,3 H)3,38(m,2H)3,89(s,3 H)
4,44 (s, 1H) 4,80 (m, 1 H) 7,32 (d, J=8,7 Hz, 4
H) 7,38 (d, J=8,7 Hz, 4 H) 7,59 (dt, J=9,5, 2.1
Hz, 1 H) 7,69 (ddd,J=8,5, 2,1, 1,6 Hz, 1 H) 7,74
(s ancho, 1 H)

4-F-Ph 4-F-Ph 5-F Me

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,71
(m, 2 H)2,98 (s,3 H) 3,33 (m, 2 H) 3,87 (5,3 H)
4,41 (s, 1H) 4,76 (m, 1 H) 7,07 (t, J=8,9 Hz, 4 H)
7,37 (dd, J=8.9, 5,6 Hz, 4 H) 7,56 (dt, J=9,5, 2,0
Hz, 1 H) 7,67(ddd, J=7.8, 2,0, 1,4 Hz, 1 H) 7,70
(s ancho, 1 H)

4-F-Ph | 4-F-Ph 5-F H

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) : 3,02
(m, 3 H) 3,39 - 3,57 (m parcialmente
enmascarado, 2 H) 3,72 - 4,36 (m, 2 H) 5,00 -
5,40 (m, 1 H) 5,80 - 6,10 (m, 1 H) 6,90 - 7,80 (m,
11 H)12,00-12,67 (m, 1 H) 13,56 (m, 1 H)

4-Br-Ph 4-Br-Ph 5-F Et

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 1,32 (t,
J=7,1 Hz, 3 H) 2,73 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,35
(m, 2 H) 4,34 (q, J=7,1 Bz, 2 H) 4,40 (s, 1 H)
4,76 (m, 1 H) 7,30 (d, J=8,7 Hz, 4 H) 7,45 (d,
J=8,7Hz, 4 H) 7,56 (dt, J=9,5, 2,3 Hz, 1 H) 7,66 |
(ddd, J=8.,8,2,3, 1,1 Hz, 1 H) 7,70 (s ancho, 1 H)

4-Br-Ph 4-Br-Ph 5-F H

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,73
(m, 2 H) 2,97 (s, 3 H) 3,34 (m parcialmente
enmascarado, 2 H) 4,40 (s, 1 H) 4,75 (m, 1 H)
7,30 (d, J=8,5 Hz, 4 H) 7,44 (d, J=8,5 Hz, 4 H)
7,47 (m parcialmente enmascarado, 1H) 7,62 (d
ancho J=9,0 Hz, 1 H) 7,68 (s ancho, 1 H) 12,95
(m extendido, 1 H)

4-CF5-Ph | 4-CF;-Ph 5-F Et

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 (ppm) 1,32 (t,
J=7,1 Hz, 3 H) 2,81 (m, 2 H) 2,99 (s, 3 H) 3,41
(m, 2 H) 4,34 (q, J=7,1 Hz, 2 H) 4,69 (s, 1 H)
4,81 (m, 1 H) 7,57 (dt, J=9,5, 2,2 Hz, 1 H) 7,60 -
7,68 (m, 9 H) 7,71(s ancho, 1 H)

4-CF5-Ph | 4-CFs-Ph 5-F H

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,81
(m, 2 H) 2,99 (s, 3 H) 3,40 (m, 2 H) 4,68 (s, 1 H)
4,81 (m, 1H) 7,51 (dt, J=9,5, 2,3 Hz, 1 H) 7,58 -
7,66 (m, 9 H) 7,71 (s ancho, 1 H) 13,39 (m
extendido, 1 H)
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4-OCH;-
Ph

4-OCHj;-Ph

Et

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) o (ppm) 1,33 (t,
J=7,1 Hz, 3 H) 2,67 (m, 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,31
(m parcialmente enmascarado, 2 H) 3,67 (s, 6 H)
4,22 (s, 1 H) 4,34 (q, J=7,1 Hz, 2 H) 4,73 (m, 1
H) 6.79 (d, J=8,8 Hz, 4 H) 7,23 (d, J=8,8 Hz, 4
H) 7,56 (dt, J=9,5, 2,3 Hz, 1 H) 7,66 (ddd, J=8,6,
2,3,1,6 Hz, 1 H) 7,70 (s ancho, 1 H)

4-OCH;-
Ph

4-OCH;-Ph

5-F

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,66
(m, 2 H) 2,96 (s, 3 H) 3,18 - 334 (m
parcialmente enmascarado, 2H) 3,67 (s, 6 H)
4,20 (s, 1 H) 4,71 (m, 1 H) 6,79 (d, J=8,8 Hz, 4
H) 7,22 (d, 1=8,8 Hz, 4 H) 7,43 (d ancho, J=9,5
Hz, 1 H) 7,60 (d ancho, J=9,0 Hz, 1 H) 7,66 (s
ancho, 1 H) 13,52 (m extendido, 1 H)

4-CH;-
Ph

4-CH;-Ph

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,20 (s,
6 H) 2,67 (m, 2 H) 2,97 (s, 3 H) 3,32 (m, 2 H)
3,87 (s, 3H) 4,24 (s, 1 H) 4,74 (m, 1 H) 7,03 (d,
J=8,1 Hz, 4 H) 7,20 (d, J=8,1 Hz, 4 H) 7,55 (dt,
J=9,6, 2,2 Hz, 1 H) 7,67 (ddd, J=8,0, 2,2, 1,7 Hz,
1 H) 7,70 (s ancho, 1 H)

4-CH;-
Ph

4-CH;-Ph

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,20 (s,
6 H) 2,68 (m, 2 H) 2,97 (s, 3 H) 3,32 (m, 2 H)
4,24 (s, 1H) 4,73 (m, 1 H) 7,03 (d, J=8,1 Hz, 4
H) 7,20 (d, J=8,1 Hz, 4 H) 7,50 (dt, J=9.,5, 2,3
Hz, 1 H) 7,62 (ddd,J=8.8, 2,3, 1,5 Hz, 1 H) 7,68
(s ancho, 1 H) 13,52 (m extendido, 1 H)

4-CN-Ph

4-CN-Ph

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 (ppm) 1,32 (t,
I=7,1 Hz, 3 H) 2,78 (m, 2 H) 2,99 (s, 3 H) 3,38
(m, 2 H) 4,34 (q, J=7,1 Hz, 2 H) 4,68 (s, 1 H)
4,80 (m, 1 H) 7,56 (m parcialmente enmascarado,
1 H) 7,58 (d, J=8,5 Hz, 4H) 7,66 (d ancho, J=8.8
Hz, 1 H) 7,70 (s ancho, 1 H) 7,74 (d, J=8,5 Hz, 4
H)

4-CN-Ph

4-CN-Ph

5-F

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 (ppm)
después de -adicién de una gota de 4cido
trifluoroacético deuterado CF3C0O2D-d) 3,03 (s,
3 H) 4,07 (m, 2 H) 4,24 (m, 2 H) 5,15 (m, 1 H)
6,07 (s, 1 H) 7,53 (dt, J=9,3, 2,3 Hz,1 H) 7,63 (d,
J=8,7 Hz, 4 H) 7,68 (ddd, J=8,7, 2,3, 1,5 Hz, 1
H) 7,78 (s ancho, 1 H) 7,88 (d, J=8,7 Hz, 4 H)

4-0OCF5-
Ph

4-OCF3-Ph

5-F

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,76
(m, 2 H) 2,99:s, 3 H) 3,36 (m, 2 H) 3,87 (s, 3 H)
4,53 (s, 1H) 4,78 (m, 1 H) 7,26 (d ancho, J=8,8
Hz, 4 H) 7,49 (d, J=8,8 Hz, 4 H) 7,56 (dt, J=9,5,
2,3 Hz, 1 H) 7,67(ddd, J=8,6, 2,5, 1,3 Hz, 1 H)
7,71 (s ancho, 1 H)

4-0OCFs-
Ph

4-OCF;-Ph

5-F

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,76
(m, 2 H)2,98 (s, 3 H) 3,36 (m, 2 H) 4,53 (s, 1 H)
4,77 (m, 1H) 7,26 (d ancho, J=8.8 Hz, 4H) 7,49
(d, J=8,8 Hz, 4 H) 7,51 (m parcialmente
enmascarado, 1 H) 7,63 (ddd, J=8,7, 2,6, 1,3 Hz,
1 H) 7,70 (s ancho, 1 H) 13,53 (m extendido, 1
H)
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8(ppm) = 7,96-
7,90 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 7,42-7,37 (m,
4-CI-Ph | 4-CL-Ph 2-F | Me |1H), 7,33-7,27 (m, 8H), 4,74-4,70 (m, 1H), 4,31
(s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,37-3,32 (m, 2H), 3,00 (s,
3H), 2,67-2,63(m, 2H)

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 (ppm) para
este lote, todas las sefiales son anchas con : 3,06 -
4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 2-F H 14,27 (m, 4H) 3,13 (s, 3 H) 4,80 - 6,18 (m, 2 H)
7,26 - 7,86 (m, 10 H) 7,94 (m, 1 H) 12,37 - 13,89
(m,1H)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8(ppm) = 8,07-
8,02 (m, 1H), 8,01-7,97 (m, 1H), 7,51 (¢, J= 9.7,
4-CI-Ph | 4-CL-Ph AF | Bt |1H), 7,34-7,27 (m, 8H), 4,76-4,72 (m, 1H), 4,37-
430 (m, 3H), 3,35-3,32 (m, 2H), 3,10 (s, 3H),
2,742,66 (m2H), 1,33 (t, J= 7,1, 3H)

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm) con :
2,62 -4,36 (m, 4H) 3,12 (s, 3 H) 4,65 - 6,28 (m, 2
H) 7,12 - 7,77 (m, 9 H) 8,06 (m, 2 H) 12,23 -
14,18 (m, 1H)

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 4-F H

IH-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8(ppm) = 7,79-
7,76 (m, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,43-7,29 (m,
4-C1-Ph | 4-CL-Ph 6F | Me |9H), 4,76-4,72 (m, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,86 (s,

- 3H), 3,33-3,29 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,72 (t, I=
7,4, 2H).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 2,74 -
4-CI-Ph | 4-Cl-Ph 6-F H {429 (m, 4H) 3,01 (s, 3 H) 4,75 - 6,30 (m, 2 H)
7.23-8,11 (m, 11 H) 11,79 - 14,10 (m, 1 H)

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,70
(m, 2 H) 2,95 (s, 3 H) 3,33 (m, 2 H) 3,82 (s, 3 H)
3,86 (s, 3H) 4,42 (s, 1 H) 4,76 (m, 1 H) 7,16 (¢,
J=2,3 Hz, 1 H) 7,31 (d, J=8,5 Hz, 4 H) 7,37 (d,
J=8,5 Hz, 4 H) 7,40 (t, J=2,3 Hz, 1 H) 7,44 (t,
J=2,3Hz, 1 H)

4-CIl-Ph 4-CI-Ph | 5-OCH;| Me

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,71
(m, 2 H) 2,94 (s, 3 H) 3,32 (m parcialmente
enmascarado, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 4,41 (s, 1 H)
4-Cl-Ph 4-Cl-Ph | 5-OCH;| H |4,75(m, 1 H) 7,09 (s ancho, 1 H) 7,31 (d, J=8,6
Hz, 4 H) 7,36 (d, J=8,6 Hz, 4 H) 7,39 (dd, J=2 4,
1,5 Hz, 1 H) 7,42 (s ancho, 1 H) 13,20 (m
extendido, 1 H)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 7,75
(s, 1H), 7,66 (s,1H), 7,44 (s, 1H), 7,37-7,29 (m,
8H), 6,09-5,97 (m, 1H), 5,38 (d, J= 17,2, 1H),
4-C]-Ph 4-Cl-Ph 5-CH; | Alilo {5,28 (d, J=10,5, 1H), 4,80 (d, J= 5,4, 2H), 4,79-
: 4,73 (m, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,33-3,29 (m, 2H,
solapado con la sefial de H20), 2,95 (s, 3H), 2,69
(t, J=17,5,2H), 2,37 (s, 3H).

1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) 6 (ppm) con :
2,38 (s, 3 H) 2,85 - 4,15 (m, 4 H) 2,99 (s, 3 H)
4,76 - 6,30 (m, 2 H) 7,20 - 7,83 (m, 11 H) 12,30 -
13,50 (m, 1 H)

4-C}-Ph 4-Cl-Ph 5-CH; | H
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1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5(ppm) = 7,88
(s, 1H), 7,80 (s,1H), 7,74 (s, 1H), 7,37-7,30 (m,
4-CI-Ph | 4-Cl-Ph | 5-Cl | Me |8H), 4,81-4,77 (m, 1H), 4,43 (s, 1H), 3,87 (s,
3H), 3,35-3,30 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,72 (t, J=
7,3, 2H).

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6) 8 (ppm) para
este lote, todas las sefiales son anchas con : 2,70 -
4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 5-Cl H 14,20 (m, 4H) 3,03 (s, 3 H) 4,70 - 6,13 (m, 2 H)
7,30 - 7,70 (m, 8 H) 7,75 (s, 1 H) 7,98 (s, 2 H)
12,24 -14,00 (m, 1 H)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-dé6): d(ppm) = 8,00
(s, 1H), 7,86(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,37-7,29 (m,
4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-Br Me |8H), 4,81-4,77 (m, 1H), 4,43 (s, 1H), 3,87 (s,
3H), 3,34-3,29 (m, 2H solapado con la sefial de
H20), 2,99 (s, 3H), 2,72 (t, J= 7.4, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,72 -
4,30 (m, 4H) 3,03 (s, 3 H) 4,78 - 6,25 (m, 2 H)
7,29 - 7,71 (m, 8 H) 7,87 (s, 1 H) 7,90 (s, 1 H)
8,01 (s, 1 H) 11,94 -14,11 (m, 1 H)

4CLPh | 4-CLPh | SBr | H

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6(ppm) = 8,13-
8,11 (m, 2H),7,99 (s, 1H), 7,36-7,29 (m, 8H),
4-Ci-Ph 4-Cl-Ph 5-CF; | Me [4,90-4,86 (m, 1H), 4,44 (s, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,35-3,31 (m,2H solapado con la sefial de H20),
3,01 (s, 3H), 2,75 (t, J=7,2, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,77
{m, 2 H) 3,01 (s, 3 H) 3,30 (m enmascarado, 2 H)
4-Cl-Ph 4-CI-Ph 5-CF; | H (4,44 (m, 1 H) 4,87 (m, 1 H) 7,26 - 7,39 (m, 8 H)
7,96 (s, 1 H) 8,12 (s ancho, 2 H) 13,70 (m
extendido, 1 H)

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): &(ppm) = 8,28
(s, 1H), 8,13 (s,1H), 8,10 (s, 1H), 7,37-7,29 (m,
4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 5-CN Me |8H), 4,81-4,77 (m, 1H), 4,42 (s, 1H), 3,89 (s,
3H), 3,38-3,32 (m, 2H solapado con la sefial de
H20), 3,01 (s, 3H), 2,72 (t, J= 7.4, 2H).

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm) 2,70 -
4,35 (m, 4H) 3,05 (s, 3 H) 4,83 - 6,34 (m, 2 H)
7,28 - 7,72 (m, 8 H) 8,11 (s, 1 H) 8,18 (s, 1 H)
8,27 (s, 1 H) 11,45 -13,35 (m, 1 H)

4-Cl-Ph 4-Cl-Ph 5-CN H

Los ejemplos siguientes describen la preparacién de determinados compuestos segin la
invencion. Estos ejemplos no son limitat_ivos y sélo son para ilustrar la presente invencion. Los
nimeros de los compuestos de los ejemplos remiten a los proporcionados en la tabla siguiente,
que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos compuestos segin la

invencion.

Ejemplo 1: 3-({1-{bis—(4—cloro-fenil)-metil]-azetidin-S-il}-metanosulfqnil-amino)-N—

((S)-1-carbamoil-etil}-benzamida (Compueste N°1)

A una disolucion de 500 mg de dacido 3-[{1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-



400

20

il}(metanosulfonil)amino]benzoico, 150 mg de hidrocloruro de L-alaninamida en 20 cm’ de
tetrahidrofurano, se afiaden sucesivamente 67 mg de 1-hidroxibenzotriazol, 0,4 cm’ de trietilamina
y 228 mg de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La mezcla de reaccién
se deja con agitacion durante una noche a una temperatura cercana a 20°C. Después de concentrar
5 a sequedad bajo presidn reducida el medio de reaccion, el polvo blanco amarillento obtenido se
disuelve en diclorometano. La fase organica se lava con agua. Después de decantar, la fase acuosa
se extrae de nuevo con diclorometano. El producto bruto de la reaccidn, obtenido después de
concentrar a sequedad bajo presion reducida las fases orgénicas, se purifica por cromatografia
flash en un cartucho de 30 g de silice Merck (gradiente de elucion : diclorometano/metanol 100/0
10 a 95/5). Después de concentrar las fracciones bajo presién reducida, se obtiene un polvo blanco
que se lava con éter etilico y se seca en estufa en vacio. Se obtienen asi 430 mg de 3-({1-[bis-(4-
cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-benzamida en la
forma de un sélido blanco.
Pf:229°C
15 - Espectro RMN 1H (300 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,34
(d,J=7,1Hz, 3H); 2,71 (t, ] = 6,8 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,26 — 3,38 (m parcialmente
enmascarado, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,42 (m, 1H) ; 4,73 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,98 (s
ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,39 (s ancho, 1H) ; 7,44
- 7,54 (m, 2H) ; 7,80 (s ancho, 1H) ; 7,89 (m, 1H) ; 8,50 (d, J = 7,4 Hz, 1H)
20 Espectro de masas : ES m/z=575 (MH", pico base), m/z=235 (C;3H,CL "), m/z=573 (MH)

Anélisis elemental:

Calculado: C: 56,35%- H: 4,00%- N: 9,73%- §: 5,57 %
Medido: C: 56,72%- H: 4,99%- N: 9,50%- S: 5,65 %
Poder rotatorio : ap = +10,3 +/- 0,6 (¢=0,428, MeOH)

25
Ejempio 2 : 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-

carbamoilmetil-5-fluoro-benzamida (Compuesto N°2)
2a : Ester etilico del acido 3-fluoro-5-metanosulfonilamino-benzoico

A una disolucién de 4 g de éster etilico del 4cido 5-amino-3-fluoro benzoico en 100 cm’ de
30 diclorometano agitada bajo atmésfera de argon, se afiaden 2,65 cm® de piridina. El medio de
reaccién se enfria a una temperatura cercana a 0°C mediante un bafio de hielo y se afiade gota a
gota una disolucién de 1,78 cm’ de cloruro de metano sulfonilo en 2 cm® de diclorometano. Se
deja que la disolucién naranja obtenida vuelva a una temperatura cercana a 20°C y se agita a esta
temperatura durante 20h. Después de afiadir 40 cm’ de agua destilada y 50 cm’ de diclorometano,

35 seguido de decantacién, la fase organica se lava sucesivamente con 35 cm® de agua destilada y 40
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cm® de una disolucion acuosa saturada en cloruro de sodio. La fase organica se seca sobre sulfato
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de sodio, se filtra sobre vidrio sinterizado y se concentra a sequedad bajo presion reducida para
proporcionar 5,8 g de un sélido naranja. El producto bruto de la reaccién se purifica por
cromatografia flash en un cartucho de 400 g de silice Merck (granulometria - 15-40 um ; eluyente
. diclorometano/metanol 98/2). Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se
obtienen 5,09 g de éster etilico del 4cido 3-fluoro-5-metanosulfonilamino-benzoico en la forma de
un sélido blanco.

Espectro de masas : El m/z=261 (M", pico base), m/z=233 [(M — C,H,)"], m/z=216 [(M-

“OC,Hs)'], m/z=182 [(M=SO,CH3)"], m/z=138 [(m/z=182-0C,H,)"] |

2b : Ester etilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-
amino)-5-fluoro-benzoico

A una suspensién de 3,7 g de metanosulfonato de 1-[bis(4-cloro-fenil)metil]azetidin-3-ilo,
3,5 g de éster etilico del 4cido 3-fluoro-5-metanosulfonilamino-benzoico en 130 cm’® de 4-metil-2-
pentanona se afladen 3,97 g de carbonato de potasio. El medio de reaccién se agita a reflujo
durante 7 horas y se deja que vuelva a una températura cercana a 20°C durante 16 horas. A la
suspension crema obtenida se afiaden 50 cm’® de agua destilada y 100 cm’ de acetato de etilo.
Después de 30 minutos de agitacidén seguida de decantacidn, la fase acuosa se extrae dos veces

con 100 cm’ de acetato de etilo. Las fases organicas juntas se lavan con 80 cm’ de una disolucién

‘acuosa saturada en cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de sodio, se filtran sobre vidrio

sinterizado y se concentran a sequedad bajo presién reducida para proporcionar 7,2 g de un resto
naranja. El producto bruto de la reaccién se purifica por cromatografia flash en un cartucho de
400 g de silice Merck (granulometria : 15-40 um ; gradiente de elucion : diclorometano/metanol
98/2 a 95/5). Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtienen 4,03 g de
éster etilico del acido 3—({]-[bis—(4~cloro—fenil)—metil]—azetidin—B—iI}—metanosuIfonil—amino)-S—
fluoro-benzoico en la forma de un merengue blanco.
Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,32
(t,J=72Hz 3H); 2,73 (t, } =73 Hz, 2H) ; 2,98 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 4,34 (q, ] = 7,2
Hz, 2H) ; 4,43 (s, 1H) ; 4,77 (m, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,37 (d, ] = 8,8 Hz, 4H) ;
7,56 (dt, J=9,8 ; 2,4 Hz, 1H) ; 7,66 (d ancho, J =9,1 Hz, 1H) ; 7,70 (s ancho, 1H).
Espectro de masas : ES m/z=551 (MH+), m/z=235 (C13H9C12+‘, pico base)

2¢ : Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-5-fluoro-
benzoico

A una disolucién de 2,5 g de éster etilico del acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-
azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico en una mezcla constituida por 34 cm’ de

tetrahidrofurano y 9 cm’® de agua agitada bajo atmésfera de argén, se dfiaden en dos veces 0,222 g
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de hidroxido de litio. El medio de reaccion se agita a una temperatura cercana a 20°C durante 24
horas. Después, se afiaden 100 cm’ de una disolucién acuosa saturada en hidrégenofosfato de
sodio para llevar el pH a 5. La fase acuosa se extrae cuatro veces con 200 cm’ de acetato de etilo.
Las fases organicas juntas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran sobre vidrio sinterizado y se
concentran a sequedad bajo presién reducida para proporcionar un merengue que se recoge dos
veces con 150 cm® de éter etilico. Después de concentrar bajo presion reducida, se obtienen 2,3 g
de acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico
en la forma de un sélido blanco.

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,74

(t,J=6,9 Hz, 2H) ; 2,98 (s, 3H) ; 3,33 (m enmascarado, 2H) ; 4,43 (s, 1H) ; 4,76 (quin,

J=6,9Hz, 1H); 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H); 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,51 (dt, J=9,4 ; 2,0

Hz, 1H) ; 7,64 (dt, J=8,9 ; 2,0 Hz, 1H); 7,70 (t, ] = 2,0 Hz, 1H) ; 13,25 (m muy extendido,

1H) g

Espectro de masas : ES m/z=523 (MH"), m/z=235 (C;sHyCL,", pico base)

2d : 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-NV-carbamoilmetil-5-

fluoro-benzamida (Compuesto N°2)

A una disolucidon de 0,4 g de acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-

3 de ftrictilamina en 5 cm’ de

metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico y 0,245 cm
tetrahidrofurano se afiaden 0,115 cm’ de isobutilcloroformato. Aparece un precipitado y el
medio de reaccion se agita a una temperatura cercana a 20°C durante 30 minutos antes de
afiadir de una sola vez 0,101 g de glicinamida con 1 cm’ de tetrahidrofurano. La suspension
blanca obtenida se agita a una temperatura cercana a 20°C durante 20 horas. El medio de
reaccion se filtra sobre vidrio sinterizado lavando con 50 cm® de tetrahidrofurano. El filtrado se
concentra a sequedad en vacio para proporcionar 0,55 g de un merengue amarillo que se
purifica por cromatografia flash en un cartucho de 70 g de silice Merck (granulometria : 15-40
um ; eluyente : diclorometano/metanol 98/2). Después de concentrar las fracciones bajo
presiién reducida, se obtiene un merengue que se recoge con éter dietilico, se filtray se seca en
vacio a una temperatura cercana a 50°C. El sélido asi obtenido se recoge con 20 cm’ de
pentano y se deja en pentano durante una noche. Después de filtrar, el producto se seca en
vacio. Se obtienen 0,222 g de 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-
amino)-N-carbamoilmetil-5-fluoro-benzamida en la forma de un sélido amarillento.
 Pf:154-156°C

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (& en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,73

(t, J=17,0 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,36 (m, 2H) ; 3,81 (d, J = 5,9 Hz, 2H) ; 4,40 (s, 1H) ;

4,72 (m, 1H) ; 7,04 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ;
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737 -7,47 (m, 218) ; 7,60 - 7,73 (m, 2H) ; 8,84 (t, ]=5,9 Hz, 1H)
Espectro de masas : ES m/z=579 (MH", pico base), m/z=235 (C;;H,CL")

Anélisis elemental:
Calculado: C: 53,89%- H: 4,35%- N: 9,67%- S: 5,53 %
Medido: C: 53,88%- H: 4,71%- N: 9,16%- S: 5,66 %

Ejemplo 3 : 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-
I-carbamoil-etil)-S-fluoro-benzamida (Compuesto N°3)

A una disolucion de 0,35 g de acido 3-({1-[bis-(4-cloro—fenil)—metil]-azetidin—3-i]}—
metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico y 0,214 cm® de trietilamina en 5 cm’ de
tetrahidrofurano se afiaden 0,1 cm’ de isobutilcloroformato. El medio de reaccién se agita a
una temperatura cercana a 20°C durante 1 hora 10 minutos antes de afiadir de una sola vez
0,113 g de hidrocloruro de L-alaninamida con 2 cm® de tetrahidrofurano. La suspension blanca
obtenida se agita a una temperatura cercana a 20°C durante 48 horas. El medio de reaccion se
filtra sobre vidrio sinterizado lavando con tetrahidrofurano. El filtrado se concentra a sequedad
en vacio para proporcionar 0,5 g de un merengue blanco que se purifica por cromatografia
flash en un cartucho de 70 g de silice Merck (granulometria : 15-40 pum; eluyente :
diclorometano/metanol 97/3). Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se
obtiene un merengue que se recoge con éter dietilico, se filtra y se seca en vacio a una
temperatura cercana a 50°C para proporcionar 0,307 g de un sélido blanco. Este se recristaliza
en caliente en una mezcla etanol/agua y se seca en vacio a una tempefatura cercana a 45°C. Se
obtienen asi 0,213 g de 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-
N-((S)-1-carbamoil-etil)-5-fluoro-benzamida en forma de un sélido blanco.

Pf:228-230°C

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,33

(d, J =73 Hz, 3H) ; 2,73 (t, ] = 6,8 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,24 - 3,43 (m parcialmente

enmascarado, 2H) ; 4,34 - 4,48 (m, 2H) ; 4,72 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,99 (s ancho, 1H) ;

7,31 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,39 - 7,45 (m, 2H) ; 7,67 (s ancho,

iH) ; 7,74 (d ancho, J = 8,8 Hz, 1H) ; 8,61 (d, J = 7,3 Hz, 1H)

Espectro vde masas : ES m/z=593 (MH", pico base), m/z=637 (MH + HCO,H), m/z=591

(MH’, pico base)

Analisis elemental:

Calculado: C: 54,64%- H: 4,59%- N: 9,44%- S: 5,40 %

Medido: C: 54,09%- H: 4,66%- N: 9,34%- S: 5,43% - H,0 : 1,71 %
Poder rotatorio : ap =+11,3 +/- 0,7 (¢=0,365, MeOH)
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Ejemplo 4: 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-VN-((R)-1-
carbamoil-etil)-5-fluoro-benzamida (Compuesto N°4)
A una disclucién de 0,35 g de acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-
metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico y 0,216 cm’® de trietilamina en 7 cm’ de
5 tetrahidrofurano se afiaden 0,1 cm’ de isobutilcloroformato. Aparece un precipitado. El medio
de reaccién se agita a una temperatura cercana a 20°C durante 1 hora 25 minutos antes de
afladir de una sola vez 0,108 g de hidrocloruro de D-alaninamida con 2 cm’® de
tetrahidrofurano. La suspension blanca obtenida se agita a una temperatura cercana a 20°C
durante 24 horas. El medio de reaccién se filtra sobre vidrio sinterizado lavando con
10 tetrahidrofurano. El filtrado se concentra a sequedad en vacio para proporcionar 0,5 g de un
merengue blanco que se purifica por cromatografia flash en un cartucho de 70 g de silice
Merck (granulometria : 15-40 pm; eluyente : diclorometano/metanol $7/3). Después’ de
concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtiene un merengue que se recoge con éter
dietilico, se filtra y se seca en vacio a una temperatura cercana a 50°C para proporcionar un
15 sélido. Este se recristaliza en caliente en una mezcla etanol/agua y se seca en vacio a una
temperatura cercana a 45°C. Se obtienen asi‘0,095 g de 3-({l—[bis—(4-cloro-fenil)-m_etil]-
azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((R)-1-carbamoil-etil)-5-fluoro-benzamida en forma de
un sélido blanco.
Pf:219-221°C
20 Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,33
(d, J=6,8Hz,3H); 2,73 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 4,35 - 4,45 (m,
2H) ; 4,73 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,99 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,37 (4, J
= 8,8 Hz, 4H); 7,39 - 7,45 (m, 2H) ; 7,68 (t,J = 1,7 Hz, 1H) ; 7,74 (dt, J=9,0 ; 1,7 Hz, 1H)
;8,62 (d, J=7,8 Hz, 1H) .
25 Espectro de masas : ES m/z=593 (MH, pico base), m/z=235 (C;3HoC1,")

Andlisis elemental:

Calculado: C: 54,64%- H: 4,59%- N: 9,44%- S: 5,40 %

Medido: C: 54,44%- H: 4,54%- N: 9,48%- S: 5,36% - H;0 < 0,1%
Poder rotatorio : ap = - 23,3 +/- 0,7 (¢=0,476, DMSOQ)

30
Eiemplo 5 : 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonii-amino}-/N-

((R)-1-carbamoil-etil)-benzamida (Compuesto N°5)

A una disolucion de 500 mg de acido 3-({1-[bis(4-cloro-fenil)metiljazetidin-3-
il}(metanosulfonil)amino]benzoico, 150 mg de hidrocloruro de D-alaninamida en 20 cm’ de

35 tetrahidrofurano, se afiaden sucesivamente 67 mg de 1-hidroxibenzotriazol, 0,4 cm® de trietilamina
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y 228 mg de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La mezcla de reaccién
se deja con agitacién durante una noche a una temperatura cercana a 20°C. Después de concentrar
a sequedad bajo presion reducida el medio de reaccion, el polvo blanco amarillento obtenido se
disuelve con diclorometano. La fase orgénicé se lava con agua. Después de decantar, la fase
acuosa se extrae de nuevo con diclorometano. El producto bruto de la reaccion, obtenido después
de concentrar a sequedad bajo presion reducida las fases orgénicas, se purifica por cromatografia
flash en un cartucho de 30 g de silice Merck (gradiente de elucion : diclorométano/metanol 100/0
a 95/5). Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtiene un producté que se
lava con éter dietilico y se seca en estufa en vacio. Se obtienen asi 220 mg de 3-({1-[bis-(4-cloro-
fenil)—metil]-azetidin—3—i1}-metanosulfonil-amino)—N—((R)—1—carbamoil-etil)-benzafnida en la forma
de cristales blancos.
Pf:235°C
Espectro RMN 1H (300 MHz ; (3 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,34
(d, J =173 Hz, 3H); 2,71 (t, ] = 6,8 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,32 (m enmascarado, 2H) ;
4,38 (s, 1H) ; 4,42 (m, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,98 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, I =
8,8 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,39 (s ancho, 1H) ; 7,45 - 7,54 (m, 2H) ; 7,80 (s
ancho, 1H) ; 7,88 (m, 1H) ; 8,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H) ‘
Espectro de masas : ES m/z= 575 (MH", pico base), m/z=235 (C;3H,Cl,")

Andlisis elemental:

Calculado: C: 56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57 %
Medido: C: 56,84%- H: 5,17%- N: 9,56%- S: 5,51 %
Poder rotatorio : op = - 6,6 +/- 0,5 (c=Q,493, DMSO)

Ejemplo 6 : 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metii]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-
((S)-1-carbamoil-2-hidroxi-etil)-benzamida (Compuesto N°6)

A una disolucién de 0,4 g de acido 3—({1—[bis—(4—c]oro—fenil)—fnetil]—azetidin—3-il}—
metanosulfonil-amino)-benzoico y 0,253 cm’ de trietilamina en 5bcm3 de tetrahidrofurano
agitada a una temperatura comprendida entre -10 y -15°C, se afiaden 0,114 cm’ de
isobutilcloroformato. Aparece un precipitado. El medio de reaccion se agita a una temperatura
inferior a 0°C durante 1 hora 15 minutos antes de afiadir 0,166 g de hidrocloruro de L-
serinamida con 3 ecm’ de tetrahidrofurano manteniendo la temperatura del medio de reaccion
entre -10 y -15°C. La suspensién blanca obtenida se agita a una temperatura cercana a 20°C
durante una noche. El medio de reaccion se enfria de nuevo y se mantiene a una temperatura
comprendida entre -10°C y -15°C antes de afiadir : 22 pl de trietilamina, 21 pl de
isobutilcloroformato y 22,2 mg de hidrocloruro de L-serinamida en 2 cm® de tetrahidrofurano.

Después de 3 horas de agitacién a una temperatura cercana a 20°C, el medio de reaccidn se
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filtra sobre vidrio sinterizado y se lava con diclorometano. El filtrado se concentra a sequedad
bajo presion reducida para proporcionar 0,726 g de un merengue blanco que se purifica por
cromatografia flash en un cartucho de 70 g de silice Merck (granulometria : 15-40 pm ;
gradiente de elucién : acetato de etilo/metanol 99/1 a 98/2). Después de concentrar las
fracciones bajo presién reducida, se obtiene un resto blanco que se recoge en 35 cm’ de éter

dietilico, se filtra y se seca en vacio a una temperatura cercana a 40°C. Esta operacién se repite

una segunda vez con 6 cm’ de éter dietilico. Se obtienen asi 0,21 g de 3-({1-[bis-(4-cloro-

fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-hidroxi-etil }-

benzamida en forma de un sélido blanco.
Pf:245-247°C ;
Espectro RMN 1H (400 MHz ; (5 en pprﬁ) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,71
(t, J=6,9Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,33 (m enmascarado, 2H) ; 3,71 (m, 2H) ; 4,38 (s; 1H)
; 4,44 (m, 1H) ; 4,75 (quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 4,93 (t ancho, J = 5,9 Hz, 1H) ; 7,10 (s ancho,
1H); 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,36 (d, ] = 8,8 Hz, 4H) ; 7,41 (s ancho, 1H) ; 7,45 - 7,55
(m, 2H) ; 7,81 (s ancho, 1H) ; 7,88 (m, 1H) ; 8,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H)
Espectro de masas : ES m/z=591 (MH", pico base), m/z=235 (C;3HoCL")

Andlisis elemental:

Calculado: C: 5‘4,83%- H: 4,77%- N: 9,47%- S: 5,42 %

Medido: C: 53,60%- H: 5,04%- N: 9,00%- S: 4,90% - H,O = 1,45%
Poder rotatorio : ap = +30,9 +/- 0,8 (¢=0,412, DMSO)

Ejemplo 7: 3-({1-|bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metancsuifonil-amino)-/N-
(2-carbamoil-etil)-benzamida (Compuesto N°7)

A una disolucién de 0,5 g de acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-
metanosulfonil-amino)-benzoico y 0,317 cm’ de trietilamina en 6 cm’ de tetrahidrofurano
agitada a una temperatura comprendida entre -10 y -20°C, se afiaden 0,142 cm’ de
isobutilcioroformato. Aparece un precipitado. El medio de reaccién se agita a una temperatura
inferior a 0°C durante 2 horas antes de aftadir 0,184 g de hidrocloruro de B-alaninamida con 2
cm’ de tetrahidrofurano manteniendo la temperatura del medio de reaccidn entre -10 y -20°C.
La suspension blanca obtenida se agita a una temperatura cercana a 20°C durante 3 horas. El
medio de reaccidén se enfria de nuevo y se mantiene a una temperatura comprendida entre -
10°C y -20°C antes de aftadir : 27,5 ul de trietilamina, 25,8 pl de isobutilcloroformato y 24,6
mg de hidrocloruro de B-alaninamida en 2 cm’ de tetrahidrofurano. Después de 15 horas de
agitacién a una temperatura cercana a 20°C, el medio de reaccién se filtra sobre vidrio
sinterizado y se lava con diclorometano. El filtrado se concentra a sequedad bajo presion

reducida para proporcionar 1 g de un merengue blanco que se purifica por cromatografia flash
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en un cartucho de 70 g de silice Merck (granulometria : 15-40 pm ; eluyente : acetato de
etilo/metanol 98/2). Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtiene un
resto blanco que se recoge en 35 cm® de éter dietilico, se filtra y se seca en vacio a una
temperatura cercana a 40°C. Se obtienen asi 0,429 g de 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-
5 azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-(2-carbamoil-etil)-benzamida en forma de un sélido
blanco.
Pf:190-192°C
Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,35
(t,J=7,1Hz, 2H); 2,69 (t, ] = 6,9 Hz, 2H) ; 2,95 (s, 3H) ; 3,34 (1, ] = 6,9 Hz, 2H) ; 3,44
10 (m, 2H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,73 (quin, J=6,9 Hz, 1H); 6,81 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,8
Hz, 4H) ; 7,35 (s enmascarado, 1H) ; 7,36 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,41 - 7,52 (m, 2H) ; 7,74
(s ancho, 1H) ; 7,80 (m, 1H) ; 8,58 (t, J=5,6 Hz, 1H)
Espectro de masas : BES m/z=575 (MH", pico base), m/z=235 (C;sHoCL ")

Analisis elemental:
15 Calculado: C: 56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57 %
Medido: C: 56,36%- H: 5,10%- N: 9,46%- S: 5,29% - H,0 = 0,34%

Ejemplo 8: 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-(2-

morfolin-4-il-2-oxo-etil)-benzamida (Compuesto N°8)

A una disolucion de 500 mg de éacido 3-[{1-[bis-(4-cloro-fenil)metil]azetidin-3-il}-
20 metanosulfonil-amino]-benzoico, 215 mg de hidrocloruro de 2-amino-1-morfolin-4-il-etanona en
15 em® de tetrahidrofurano, se afiaden sucesivamente 67 mg de 1-hidroxibenzotriazol, 0,14 cem’de .
trietilamina y 270 mg de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. La mezcla
de reaccién se deja con agitacién durante una noche a una temperafura cercana a 20°C. Después
de concentrar a sequedad bajo presion reducida el medio de reaccién, el resto obtenido se recoge
25 con diclorometano. La fase orgénica se lava con agua, se seca y se concentra a sequedad bajo
presion reducida para proporcionar un producto bruto de la reacciéon que se purifica por
cromatografia flash en un cartucho de 30 g de silice Merck (gradiente de elucién :
diclorometano/metanol 100/0 a 95/5). Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida,
se obtiene una espuma blanca que cristaliza después de trituracion con éter dietilico. Después de
30 filtrar y secar con bomba de palas, se obtienen asi 470 mg de 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-
| azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-benzamida en la forma de
cristales blancos.
Pf:176°C
Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8§ en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,71
35 (t, J=6,9 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,34 (t, J = 6,9 Hz, 2H) ; 3,48 (m, 4H) ; 3,58 (m, 4H) ;
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4,13 (d, I = 5,5 Hz, 2H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,9 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 8,8 Hz, |
4H) ; 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,47 - 7,55 (m, 2H) ; 7,78 (s ancho, 1H) ; 7,85 (m, 1H)7;
8,66 (t, J=5,5 Hz, 1H) '
Espectro de masas : ES m/z= 631 (MH", pico base), m/z=235 (C;3HyCl,")

Analisis elemental:
Calculado: C: 57,05%- H: 5,11%- N: 8,87%- S: 5,08 %
Medido: C: 57,29%- H: 4,96%- N: 8,29%- S: 4,63 %

Ejemplo 9 : 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-/NV-
((S)-1-metilcarbamoil-etil)-benzamida (Compuesto N°9) '

VIA A
A wuna disolucién de 0,4 g de acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-
metanosulfonil-amino)-benzoico y 0,256 cm® de trietilamina en 4 cm® de tetrahidrofurano agitada

bajo atmésfera inerte a una temperatura comprendida entre -10 y -20°C, se afiaden 0,113 cm® de

_isobutilcloroformato. Aparece un precipitado. El medio de reaccion se agita a una temperatura

inferior a 0°C durante 1 hora antes de afiadir 0,143 g de hidrocloruro de L-alanina metilamida con
2 cm’ de tetrahidrofurano manteniendo la temperatura del medio de reaccion entre -10 y-20°C. La
suspension blanca obtenida se agita a una temperatura cercana a 20°C durante 18 horas. El medio
de reaccién se enfria de nuevo y se mantiene a una temperatura comprendida entre -10°C y -20°C
antes de afiadir : 22 pl de trietilamina, 20,6 pl de isobutilcloroformato y 22 mg de hidrocloruro de
L-alanina metilamida en 2 cm’ de tetrahidrofurano. Después de 24 horas de agitacién a uné
temperatura cercana a 20°C, el medio de reaccion se filtra sobre vidrio sinterizado y se lava con
diclorometano. El filtrado se concentra a sequedad bajo presion reducida para proporcionar 0,684
g de un merengue blanco que se purifica por cromatografia flash en un cartucho de 70 g de silice |
Merck (granulometria : 15-40 pm; eluyente : acetato de etilo/metanol 98/2). Después de
concentrar las fracciones bajo presion reducida, se obtiene un resto blanco que se recristaliza en
una mezcla etanol absoluto/agua. El sélido obtenido se filtra sobre vidrio sinterizado y se seca en
vacio a una temperatura cercana a 40°C. Se obtienen asi 0,128 g de 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-
metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-etil)-benzamida en forma de
un sélido blanco.

Pf:171-173°C

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,32

(d,J=7,0Hz,3H); 2,59 (d, ] =4,9 Hz, 3H) ; 2,71 (t, J = 7,6 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) v; 3,33

(t, J=7,6 Hz parcialmente enmascarado, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,44 (m, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ;

7,31 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,44 - 7,52 (m, 2H) ; 7,80 (s, 1H) ;
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7,83 -7.91 (m, 2H) ; 8,59 (d, ] = 7,8 Hz, 1H)
Espectro de masas : ES m/z=589 (MH", pico base)

Analisis elemental:
Calculado: C: 57,05%- H: 5,13%- N: 9,50%- S: 5,44 %
Medido: C: 55,49%- H: 5,50%- N: 9,14%- S: 5,10% - H,O0=2,57%

Poder rotatorio : ap =+ 25,4 +/- 0,7 (¢=0,427, DMSO)
VIA B

Via B — a : Ester terc-butilico del 4cido (S)-Z—[3-({1-[bis—(4-cloro-fenil)-métil]-

azetidin-3-il}-metarosulfonil-amino)-benzoilamino]-propionico

A una disolucién de 0,5 g de acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-
metanosulfonil-amino)-benzoico en 9 cm’ de tetrahidrofurano anhidro agitada bajo atmésfera
inerte a una temperatura cercana a -50°C, se afiaden 0,345 cm’ de trietilamina. El medio de
reaccién se agita durante 5 minutos antes de afiadir, a la misma temperatura, 0,140 cm’® de
isobutilcloroformato. Después de 1 hora de agitacién a und temperatura cercana a -50°C, se afiaden
0,270 g de hidrocloruro del éster terc-butilico del 4cido (S)-2-amino-propiénico con 6 ecm’ de
tetrahidrofurano. El medio de reaccién se agita a una temperatura cercana a -50°C durante 10
minutos y se deja que vuelva a una temperatura cercana a 20°C. Después de 3 horas de agitacion,
el medio se hidroliza a una temperatura comprendida entre -20°C y -30°C con 10 cm’ de agua y se
agita 15 minutos a una temperatura cercana a 20°C. La fase acuosa se extrae tres veces con 25 cm’
de acetato de etilo. Las fases orgénicas juntas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran sobre
vidrio sinterizado y se concentran a sequedad bajo presidn reducida para proporcional_' 0,815 g de
un producto bruto que se purifica por cromatografia flash en un cartucho de 70 g de silice Merck
(granulometria : 15-40 pm ; eluyente : acetato de etilo/metanol 99/1). Después de concentrar las
fracciones bajo presidn reducida, se obtienen 0,418 g de un merengue blanco que se recoge en
pentano. El insoluble se filtra sobre vidrio sinterizado y se seca en vacio a una temperatura de
40°C. Se obtienen 0,364 g de éster terc-butilico del acido (S)—2-[3—({1—[bis-(4-cloro-féni1)—metil]-
azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-benzoilamino]-propidnico en forma de un sélido blanco.

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,38

(m enmascarado, 3H) ; 1,39 (s, 9H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,34 (m parcialmente

enmascarado, 2H) ; 4,35 (m, 1H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,30 (d, ] = 8,5 Hz, 4H) ;

7,34 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,43 - 7,55 (m, 2H) ; 7,79 (s ancho, 1H) ; 7,86 (m, 1H) ; 8,72 (d,

J=7,3 Hz, 1H)

Espectro de masas : ES m/z=632 (MH", pico base)

Poder rotatorio : ap =+ 3,6 +/- 0,5 (¢=0,448, DMSO)
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ViaB-b: Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

amino)-benzoilaminoj-propiénico

A una disolucién de 0,5 g de éster terc-butilico del acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-

‘metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-benzoilamino}-propiénico  en 11 cm’  de

diclorometano agitada a una temperatura cercana a 20°C bajo atmosfera inerte se afiaden gota a
gota 2,72 cm’ de 4cido trifluoroacético. El medio de reaccion se agita a una tempefatura cercana a
20°C durante 19 horas antes de concentrarlo a sequedad bajo presién reducida. Con el fin de
eliminar el exceso de acido trifluoroacético, se efectian dos arrastres con 15 cm’® de tolueno. El
residuo obtenido se disuelve en 10 cm’ de agua. La fase acuosa se alcaliniza a pH = 7 con 3 gotas
de una disolucién acuosa de sosa 1M y se extrae tres veces con 20 cm’ de diclorometano. Las
fases organicas juntas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran sobre vidrio sinterizado y se
concentran a sequedad bajo presidn reducida para proporcionar 0,43 g de un merengue
amarillento que se purifica por cromatografia flash en un cartucho de 25 g de silice Merck
(granulometria : 15-40 pm ; eluyente : acetato de etilo 100). Después de concentrar las fracciones
bajo presion reducida, se obtfenen 0,207 g de un producto que se tritura en un minimo de pentano.

Después de concentrar a sequedad bajo presion reducida y de secar, se obtienen 0,169 g de acido

“(S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-benzoilamino]-

propiénico en forma de un polvo blanco.
Espectro RMN 1H (400 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,39
(d, =73 Hz, 3H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,23 - 3,45 (m enmascarado, 2H) ; 4,38
(s, 1H) ; 4,39 (m, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 4H) ;
7,44 - 7,56 (m, 2H) ; 7,80 (s ancho, 1H) ; 7,86 (m, 1H); 8,70 (d, J = 7,3 Hz, 1H)
Espectro de masas : ES m/z=576 (MH", pico base)

Anélisis elemental:

Calculado: C: 56,25%- H: 4,72%- N: 7,29%- S: 5,56 %

Medido: C: 55,68%- H: 4,99%- N: 6,89%- S: 5,01% - H,0 = 0,82%
Poder rotatorio : ap =+ 10 (¢=0,195, DMSO)

Via B — ¢ : 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-

1-metilcarbamoil-etil)-benzamida (Compuesto N°9)

A una disolucién de 0,5 g de 4cido (S)-2-{3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-
metanosulfonil-amino)-benzoilamino]-propiénico en 15 c¢m® de tetrahidrofurano agitada a una
temperatura cercana a 20°C bajo atmdsfera inerte se afiaden sucesivamente 60 mg de 1-
hidroxibenzotriazol, 200 mg de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,

0,700 cm® de una disolucién de metilamina en tetrahidrofurano 2M, 0,370 cm’ de trietilamina y 8
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cm’ de tetrahidrofurano. El medio de reaccion se agita a una temperatura cercana a 20°C durante
18 horas. Después de concentrar a sequedad bajo presién reducida, el resto se disuelve en una
mezcela constituida por diclorometano/agua 30/15 cm’. Después de decantar, la fase acuosa se
extrae dos veces con 15 cm’ de diclorometano. Las fases organicas se juntan, se lavan con 15 cm®
de una disolucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se secan sobre sulfato de magnesio, se
filtran y se concentran a sequedad para proporcionar 0,415 g de un productb bruto que se purifica
por cromatografia flash en un cartucho de 25 g de silice Merck (granulometria : 15-40 pm ;
eluyente : acetato de etilo 100). Después de concentrar las fracciones bajo presion reducida, se
obtienen 0,293 g de un producto que se tritura en un minimo de pentano. Después de filtrar, de
concentrar a sequevdad bajo presion reducida y de secar, se obtienen 0,247 g de un sélido crema.
Se inyectan 147 mg de este s6lido crema en una columna de 6 cm de diametro que contiene 700 g
de fase estacionaria quiral Chiralpak IA 20 uM. La elucién se efectta a 80 cm’ por minuto con
una fase movil compuesta por 95% de acetonitrilo y 5% de diclorometano. El enantidmero
dextrogiro eluye en segunda posicién. Después de concentrar la fase mévil, se obtienen 105 mg de
3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metilj-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-benzamida en la forma de un polvo blanco amorfo.

La tabla 1 siguiente ilustra las estructuras quimicas (I) y las propiedades fisicas (tabla 1A)

de algunos ejemplos de compuestos segln la invencién. En esta tabla :

- Sal Na corresponde a la sal de sodio; « Me» corresponde a un grupo metilo ; « Et
corresponde a un grupo etilo » ; « iPr » corresponde a un grupo isopropilo ; « iBu » corresponde a
un grupo isobutilo ; « tBu» corresponde a un grupo tercio-butilo ; « Ph » representa un grupo

fenilo ;

- R representa un grupo metilo;
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Tabla 1
Ne Rl A R2,R3 R’ R6 R7 Y Sal/Quiralidad
1 H - Me, H NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph H Quiral (S)
2. H - H.H NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-F -
3 H - Me, H NH, 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph 5-F Quiral (S)
4 H - Me, H NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-F Quiral (R)
5 H - Me, H NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph H Quiral (R)
6 H - CH,OH, H NH, 4-Cl1-Ph | 4-Cl1-Ph H Quiral (S)
7 H CH, HH NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph H -
Q H - HH » gj 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph H -
_N
9 H - H, Me NHMe | 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph H Quiral (S)
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[ R’ A B | RLRS R Re | RJ Y [Sal/Quiralidad
0wl H | -] - wE NH, |4-Cl-Ph|4-CLPh| H | Quiral (S)
11| H | -|-| HiBu | NH |4CLPh|4CLPh| H | Quiral(S)
2] 8 | - | -] wmirr | N, |4CLPh|4-ClPh | SF | Quiral(S)
3] H | - |- |CmOLH| NH, |4CLPh|4ClPh| 5-F | Quiral (S)
4w | -] -] Benm NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| S5F | Quiral(S)
5| H | -1 - HH | NHMe |4CLPh|4-CLPh| H }

6| B | -|-| HH NH, |4-Cl-Ph|4-Cl.Ph | H :

70 5 | - | - | MeH | OBu |4CLPh|4CIPh| H | Quiral(S)
8 H | - | -] MeH OH |4-ClPh|4CLPh| H | Quiral(8)
9| H | -| -] n#m OtBu | 4-CLPh | 4-CLPh | H i

20 | H |ch|cH | HH OtBu | 4-CLPh | 4-Cl-Ph | SF i

20| H | - | - | HMe | OBu |4CLPh|4cClph| sF | Quiral

S)
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N[ RI | A] B | R2R3 R’ R6 R7 Y [Sal/Quiralidad
2 | H -l - | H Me NH, | 4-CI-Ph | 4-CI-Ph | 5-OMe Qg‘;‘l
23 H -] - H, Me NMe, |4-Cl-Ph|4-CI-Ph| H stlgal
24 | H |cH,| CH, HH OtBu | 4-CI-Ph | 4-CIPh | H -
. sal Na
25 H S H, Me OH, | 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | S5-F Quiral
(S)
26 | H - H, Me NHMe | 4-CI-Ph | 4-C1-Ph | 5-F QE‘S‘;"II
' H, Quiral
27 | H | lemortme| N 4-CI-Ph | 4-CI-Ph | H (15, 2R)
28 | B |cn,|CcH HH NH, |4-CI-Ph|4-Cl-Ph | 5-F -
29 | H I HH " OH | 4-Cl-Ph |4-CI-Ph| H -
30 | H - H, Me NH, |4-CI-Ph | 4-Cl-Ph | 2-F Quiral (S)
31 H - - H, Me NHMe | 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 2-F Quiral (S)
32 | H I H, Me NH, | 4-CI-Ph | 4-CI-Ph | 6-F Quiral (S)
33 H - H, Et NH, | 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 6-F Quiral (S)
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Ne° R1] R2, R3 R’ R6 R7 Y " Sal/Quiralidad
34 H H, iPr NH, | 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph 6-F .| Quiral (S).
35 H H, Me NHMe | 4-CI-Ph | 4-CI-Ph 6-F Quiral (S)
36 H H, Et NH, | 4-CI-Ph | 4-CI-Ph 4-F Quiral (S)
37 H HH NH, | 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-Me -

38 H H, Me NH; 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-Me | Quiral (S)
39 H H, Et NH, | 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-Me | Quiral (S)
40 H H, iPr NH; | 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5-Me Quiral (S)
41 H H, Me NHMe | 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-Me Quiral (S)
42 H H, CH,OH NH, | 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-Me Quiral (S)
43 H H, Me NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph 5-Cl Quiral (S)
44 | H H, Et NH, | 4-CI-Ph | 4-Cl-Ph | S5-C1 | Quiral(S)
45 H H, iPr NH, 4-C1-Ph | 4-CI-Ph 5-Cl Quiral (5)
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N° R1 R2,R3 R’ R6 R7 Y  [Sal/Quiralidad
46 H - H, Me NHMe | 4-Cl-Ph | 4-Ci-Ph | 5-Cl Quiral (S)
47 H H, CH,OH NH, 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-Cl Quiral .(S)
48 H H, Me NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5-Br Quiral (S)
49 H H, Et -‘NH, 4-Ci-Ph | 4-CI-Ph | 5-Br Quiral (8)
50 H H, iPr NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5-Br Quiral (S)
51 H H, Me NHMe | 4-CI-Ph | 4-C1-Ph | 5-Br Quiral (S)
52 H H, CH,OH NH, 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-Br Quiral (S)
53 H HH NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5-CF; -
4 | H | H, Me NH, 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-CF; Quiral (S)
55 H H, Eii NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5-CF; Quiral (S)
56 H H, in NH, 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5-CF; | Quiral (S)
57 H H, Me NHMe | 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-CF, Quiral (S)




M

37
N° R1 R2, R3 R’ R6 R7 Y  |Sal/Quiralidad
58 H H,CH,OH | NH, |4-Cl-Ph |4-Cl-Ph | 5-CF; | Quiral(S)
59 H H, Me NH, |4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-CN | Quiral (S)
60 H H, Et NH, |4-Ci-Ph | 4-Cl-Ph | 5-CN Quiral (S)
61 H H, iPr NH, | 4-Ci-Ph | 4-CI-Ph | 5-CN Quiral (S)
62 H H, Me NHMe | 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-CN Quiral (S)
63 H H,CH,OH | NH, |4-Cl-Ph|4-Cl-Ph| 5-CN | Quiral (S)
64 H H, Me OH 4-C1-Ph | 4-CI-Ph | 6-F Sal CF3COZ_
Quiral (S)
65 )31 H, Me OH 4-CI-Ph | 4-CI-Ph| 5-Me Sal CF;COy
, Quiral (S)
66 H H, Me OH 4-Cl-Ph | 4-Cl-Ph | 5-Cl Sal CFCO,
Quiral (S)
67 H H, Me OH 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-Br Sal CF 3COy
. Quiral (8)
68 H H, Me OH 4-CI-Ph | 4-CI-Ph | 5-CF; Sal CF5COy
. Quiral (S)
69 H H, Me OH 4-Cl-Ph | 4-CI-Ph | 5-CN Sal CF5COy

Quiral (S)
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N° | RI R2, R3 R’ R6 R7 Y  [Sal/Quiralidad
70 | H H, Me NH, |4-Br-Ph|4-Br-Ph| 5F | Quiral (S)
71 | H H, Me NH, |4-CFy-Ph|4-CF;-Ph| 5F | Quiral (S)
72 | H H, Me NH, |4-CN-Ph|4-CN-Ph| 5-F | Quiral (S)
73 | H H, Me NH, 4'I\Iflfo' 4‘]\;;0' 5F | Quiral (S)
74 | H H, Me NH, | 4-F-Ph 4-F.-Ph 5F | Quiral (S)
75 | H H, Me OMe | 4-ClPh | 4.Ciph | SF Quiral (s?
76 | H H, Et NH, |4-Me-Ph|4-MePh| 5F | Quiral (S)
77 | H H,Me | NHMe |4-BrPh|4BrPh| S5F | Quiral(S)
78 | H L, Me OH |4Br-Ph|4BrPh| S5F | Quiral(S)
79 | H H, Me )OEt 4-CI-Ph | 4-CI-Ph | S-F | Quiral (S)
80 H H, Et NH, 4‘%?3' 4“%? 1 O5F Quiral (S)
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NO

Caracterizaciones

Pf: 229°C ; Espectro RMN 1H (300 MHz; (6 en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,34 (d, J = 7,1 Hz, 3H) ;
2,71 (t, J = 6,8 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,26 — 3,38 (m
parcialmente enmascarado, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,42 (m, 1H) ; 4,73
(quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,98 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, ] = 8,5 Hz, 4H)
; 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,39 (s ancho, 1H) ; 7,44 - 7,54 (m, 2H)
; 7,80 (s ancho, 1H) ; 7,89 (m, 1H) ; 8,50 (d, ] = 7.4 Hz, 1H) ;
Espectro de masas : ES m/z=575 (MH", pico base), m/z=235
(CsHoCLY), m/z=573 (MH) ; Anélisis elemental: Calculado: C:
56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57% ; Medido: C: 56,72%- H:
4,99%- N: 9,50%- S: 5,65% ; Poder rotatorio : ap = + 10,3
(c=0,428, MeOH)

Pf: 154-156°C; Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm);
(DMSO-dé) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,73 (t, ] = 7,0 Hz, 2H) ;
3,00 (s, 3H) ; 3,36 (m, 2H) ; 3,81 (d, J = 5,9 Hz, 2H) ; 4,40 (s,
1H) ; 4,72 (m, 1H) ; 7,04 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H)
;7,35 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,37 - 7,47 (m, 2H) ; 7,60 - 7,73 (m,
2H) ; 8,84 (t, ] = 5,9 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z=579
(MH", pico base), m/z=235 (C;3HyCl,") ; Analisis elemental:
Calculado: C: 53,89%- H: 4,35%- N: 9,67%- S: 5,53% ; Medido:
C: 53,88%- H: 4,71%-N:9,16%- S: 5,66 %

98]

LIE: 228-230°C ;Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,33 (d, J = 7,3 Hz, 3H) ;
2,73 (¢, J = 6,8 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,24 — 3,43 (m
parcialmente enmascarado, 2H) ; 4,34 - 4,48 (m, 2H) ; 4,72 (quin,
J=6,8 Hz, 1H) ; 6,99 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, ] = 8,5 Hz, 4H) ; 7,37
(d, ] =8,5Hz, 4H) ; 7,39 - 7,45 (m, 2H) ; 7,67 (s ancho, 1H) ; 7,74
(d ancho, J = 8,8 Hz, 1H) ; 8,61 (d, ] = 7,3 Hz, 1H) ; Espectro de
masas : ES m/z=593 (MH, pico base), m/z=637 (MH + HCO,H),
m/z=591 (MH’, pico base); Anilisis elemental: Calculado: C:
54,64%- H: 4,59%- N: 9,44%- S: 5,40% ; Medido: C: 54,09%- H:
4,66%- N: 9,34%- S: 5,43% - H,O = 1,71%; Poder rotatorio : oip =
+ 11,3 (¢=0,365, MeOH)

Pf: 219-221°C; Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,33 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ;
2,73 (t, 1 = 7,1 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 4,35 - 4,45
(m, 2H) ; 4,73 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,99 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d,
J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,37 (d, ] = 8,8 Hz, 4H) ; 7,39 - 7,45 (m, 2H) ;
7,68 (t,J=1,7Hz, 1H); 7,74 (dt, J=9,0 ; 1,7 Hz, 1H) ; 8,62 (d, J 5
7,8 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z=593 (MH', pico base),
m/z=235 (C3HoCl,"); Analisis elemental: Calculado: C: 54,64%-
H: 4,59%- N: 9,44%- S: 5,40% ; Medido: C: 54,44%- H: 4,54%-
IN: 9,48%- S: 5,36% - H,O < 0,1%; Poder rotatorio : op = - 23,3

(c=0,476, DMSO)

119
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Pf: 235°C ; Espectro RMN 1H (300 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,34 (d, J =7,3 Hz, 3H) ; 2,71 (t, ]
= 6,8 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,32 (m enmascarado, 2H) ; 4,38 (s,
1H); 4,42 (m, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,8 Hz, 1H) ; 6,98 (s ancho, 1H)
; 7,31 (d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,36 (d, ] = 8,8 Hz, 4H) ; 7,39 (s ancho,
1H); 7,45 - 7,54 (m, 2H) ; 7,80 (s ancho, 1H) ; 7,88 (m, 1H) ; 8,50
(d, J = 7,6 Hz, 1H); Espectro de masas : ES m/z=575 (MH’, pico
base), m/z=235 (C;sHoCL,"); Analisis_elemental: Calculado: C:
56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57% ; Medido: C: 56,84%- H:
5,17%- N: 9,56%- S: 5,51%; Poder rotatorio : ap = - 6,6 (¢=0,493,
DMSO)

Pf: 245-247°C; Espectro RMN 1H (400 MHz; (& en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,71 (, J = 6,9 Hz, 2H) ;
2,97 (s, 3H) ; 3,33 (m enmascarado, 2H) ; 3,71 (m, 2H) ; 4,38 (s,
1H) ; 4,44 (m, 1H) ; 4,75 (quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 4,93 (t ancho, J 5
5,9 Hz, 1H) ; 7,10 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,36
(d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,41 (s ancho, 1H) ; 7,45 - 7,55 (m, 2H) ; 7,81
(s ancho, 1H) ; 7,88 (m, 1H) ; 8,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H) ; Espectro
de masas : ES m/z=591 (MH", pico base), m/z=235 (C;3HyCL");
Anélisis elemental: Calculado: C: 54,83%- H: 4,77%- N: 9,47%-
S: 5,42% ; Medido: C: 53,60%- H: 5,04%- N: 9,00%- S: 4,90% -
H,0 = 1,45%; Poder rotatorio : op =+ 30,9 (¢=0,412, DMSO)

Pf: 190-192°C; Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,35 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ;
2,69 (t, ] = 6,9 Hz, 2H) ; 2,95 (s, 3H) ; 3,34 (t, J = 6,9 Hz, 2H) ;
3,44 (m, 2H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,73 (quin, J=6,9 Hz, 1H); 6,81 (s
ancho, 1H) ; 7,31 (d, T = 8,8 Hz, 4H) ; 7,35 (s enmascarado, 1H) ;
7,36 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,41 - 7,52 (m, 2H) ; 7,74 (s ancho, 1H) ;
7,80 (m, 1H) ; 8,58 (t, J = 5,6 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES
m/z=575 (MH", pico base), m/z=235 (C;sHoCL"™) ; Analisis
elemental: Calculado: C: 56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S:
5,57% ; Medido: C: 56,36%- H: 5,10%- N: 9,46%- S: 5,29% -
H,O0 = 0,34%

Pf: 176°C; Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-
d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,71 (t, J = 6,9 Hz, 2H) ; 2,97 (s,
3H) ; 3,34 (t, 3 = 6,9 Hz, 2H) ; 3,48 (m, 4H) ; 3,58 (m, 4H) ; 4,13
(d, J=5,5Hz, 2H); 4,37 (s, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,9 Hz, 1H) ; 7,31
(d, J=8,8 Hz, 4H) ; 7,35 (d, = 8,8 Hz, 4H) ; 7,47 - 7,55 (i, 2H) ;
7,78 (s ancho, 1H) ; 7,85 (m, 1H) ; 8,66 (t, J = 5,5 Hz, 1H),
Espectro de masas : ES m/z=631 (MH', pico base), m/z=235
(C1sHoCL,™) ; Analisis elemental: Calculado: C: 57,05%- H:
5,11%- N: 8,87%- S: 5,08% ; Medido: C: 57,29%- H: 4,96%- N:
8,29%- S: 4,93 %

9Via A

. @,44 (m, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,31 (d, ] = 8,5 Hz, 4H) ; 7,35 (d, ] =

Pf: 171-173°C; Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 1,32 (d, J = 7,0 Hz, 3H) ;
2,59 (d, J =49 Hz, 3H); 2,71 (t, J = 7,6 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ;
3,33 (t, J=7,6 Hz parcialmente enmascarado, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ;

8,5 Hz, 4H) ; 7,44 - 7,52 (m, 2H) ; 7,80 (s, 1H) ; 7,83 - 7,91 (m,

2H) ; 8,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z=589
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(MH", pico base) ; Analisis elemental: Calculado: C: 57,05%- H:
5,13%- N: 9,50%- S: 5,44% ; Medido: C: 55,49%- H: 5,50%- N:
0,14%- S: 5,10% - H,O = 2,57% ; Poder rotatorio : ap = + 25,4
(c=0,427, DMSO)

9ViaB

Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm); (DMSO-d6);

referenciado a 2,50 ppm): 1,32 (d, J = 7,1 Hz, 3H) ; 2,59 (d, J =
4,6 Hz, 3H) ; 2,71 (t, J = 7,3 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,33 (¢, J 5
7,3 Hz, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,44 (m, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,30 (d, J|
= 8,6 Hz, 4H) ; 7.35 (d, J = 8,6 Hz, 4H) ; 7,45 - 7,53 (m, 2H) ;
7,80 (s ancho, 1H) ; 7,82 - 7,92 (m, 2H) ; 8,57 (d, ] = 7,3 Hz, 1H) ;
Espectro de masas : ES m/z=589 (MH", pico base); Anélisis

elemental: Calculado: C: 57,05%- H: 5,13%- N: 9,50%- S:
5,44% ; Medido: C: 56,83%- H: 5,51%- N: 8,95%- S: 4,99% -
H,O = 0,57% ; Poder rotatorio : ap =+ 25,9 (¢=0,415, DMSO)

10

Pf: 220-222°C; Espectro RMN 1H (400 MHz; (3 en ppm);
(DMSO-db) ; referenciado a 2,50 ppm): 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ;
1,63 - 1,86 (m, 2H) ; 2,71 (t, ] = 6,9 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,31
(m enmascarado, 2H) ; 4,32 (m, 1H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,74 (quin,
J=6,9 Hz, 1H) ; 7,01 (s ancho, 1H) ; 7,30 (d, ] = 8,8 Hz, 4H) ; 7,36
(d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,42 (s ancho, 1H) ; 7,45 - 7,56 (m, 2H) ; 7,80
(s ancho, 1H) ; 7,88 (m, 1H) ; 8,40 (d, I = 7,8 Hz, 1H) ; Espectro
de masas : ES m/z=589 (MH", pico base), m/z=235 (C;3HoCL") ;
IAndlisis elemental: Calculado: C: 57,05%- H: 5,13%- N: 9,50%-
S: 5,44% ; Medido: C: 56,59%- H: 5,43%- N: 9,20%- S: 4,93% -
H,O = 0,56% ; Poder rotatorio : ap =+ 17,4 (¢c=0,427, MeOH)

11

Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm); (DMSO-d6);
referenciado a 2,50 ppm): 0,88 (d, J = 6,4 Hz, 3H) ; 0,90 (d, J
6,4 Hz, 3H) ; 1,50 - 1,73 (m, 3H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ;
3,33 (m, 2H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,46 (m, 1H) ; 4,74 (quin, J=6,9 Hz,
1H); 6,97 (s ancho, 1H) ; 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,35 (d, ] 5
8.8 Hz, 4H) ; 7,42 (s ancho, 1H) ; 7,45 - 7,55 (m, 2H) ; 7,81 (s
ancho, 1H) ; 7,90 (m, 1H) ; 8,46 (d, J = 8,2 Hz, 1H) ; Espectro de
masas : ESm/z=617 (MH', pico base); Analisis elemental:
Calculado: C: 58,34%- H: 5,55%- N: 9,07%- S: 5,19% ; Medido:
C: 58,74%-~ H: 5,68%- N: 8,69%- S: 4,77% ; Poder rotatorio : op =
H 20,5 (¢=0,401, DMSO)

12

" 14,67%- N: 9,07%- S: 5,31% ; Poder rotatorio : ap = + 12,1

Pf: 197-199°C ; Espectro RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm) : 0,91 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ;
0,93 (d, J = 6,8 Hz, 3H) ; 2,10 (m, 1H) ; 2,74 (t, ] = 7,2 Hz, 2H) ;
3,00 (s, 3H) ; 3,35 (t, J = 7,2 Hz, 2H) ; 4,26 (t, ] = 8,3 Hz, 1H) ;
4,41 (s, 1H) ; 4,73 (m, 1H) ; 7,06 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,3
Hz, 4H) ; 7,36 (d, } = 8,3 Hz, 4H) ; 7,42 (dt, }=9,3 ; 2,2 Hz, 1H);
7,48 (s ancho, 1H) ; 7,67 (t, ] = 2,2 Hz, 1H) ; 7,76 (dt, J=9,3 ; 2,2
Hz, 1H); 8,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H) ; Espectro de masas :
ES m/z=621 (MH’, pico base) ; Anélisis elemental: Calculado: C:
56,04%- H: 5,03%- N: 9,01%- S: 5,16% ; Medido: C: 55,96%- H:

(c=0,480, DMSO)

b



42

NO

Caracterizaciones

13

Pf: 212-214°C; Espectro RMN 1H (400 MHz; (5 en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm) : 2,73 (t, J = 7,6 Hz, 2H) ;
3,00 (s, 3H) ; 3,36 (t, ] = 7,6 Hz, 2H) ; 3,72 (m, 2H) ; 4,41 (s, 1H)
;4,43 (m, 1H) ; 4,73 (m, 1H) ; 4,91 (m ancho, 1H) ; 7,10 (s ancho,
1H); 7,32 (d, ] = 8,4 Hz, 4H) ; 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 4H) ; 7,41 -
7,46 (m, 2H) ; 7,68 (s ancho, 1H) ; 7,75 (d ancho, ] = 9,1 Hz, 1H) ;
8,44 (d, ] = 8,3 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z=609 (MH",
pico base) ; Analisis elemental: Calculado: C: 53,21%- H: 4,47%-
IN: 9,19%- S: 5,26% ; Medido: C: 53,01%- H: 4,43%- N: 9,09%-
S: 5,01%; Poder rotatorio : ap =+ 29,5 (¢=0,386, DMSQ)

14

Pf: 212-214°C; Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm);
(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm) : 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ;
1,68 (m, 1H) ; 1,81 (m, 1H); 2,74 (t, ] = 7,3 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H)
; 3,35 (m parcialmente enmascarado, 2H) ; 4,30 (m, 1H) ; 4,41 (s,
1H); 4,73 (m, 1H) ; 7,02 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, ] = 8,3 Hz, 4H)
7,36 (d, J =8,3 Hz, 4H) ; 7,39 - 7,47 (m, 2H) ; 7,68 (s ancho, 1H) ;
7,76 (d ancho, J = 9,3 Hz, 1H); 8,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H) ; Espectro
de masas : ES m/z=607 (MH', pico base); Analisis elemental:
Calculado: C: 55,36%- H: 4,81%- N: 9,22%- S: 5,28% ; Medido:
C: 55,34%- H: 4,86%- N: 9,21%- S: 4,87%; Poder rotatorio : ¢ip =
+ 19,7 (¢=0,547, DMSO) ‘

15

Pf: 216°C; Espectro RMN 1H (400 MHz ; (& en ppm) ; (DMSO-
d6) ; referenciado a 2,50 ppm) : 2,60 (d, J=4,6 Hz, 3H) ; 2,71 (t, ]
= 7,5 Hz, 2H) ; 2,98 (s, 3H) ; 3,34 (m enmascarado, 2H) ; 3,83 (d,
J=6,1 Hz, 2H) ; 4,39 (s, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,32 (d, ] = 8,3 Hz,
4H) ; 7,37 (d, 1= 8,3 Hz, 4H) ; 7,45 - 7,56 (m, 2H) ; 7,80 (s ancho,
1H) ; 7,82 - 7,90 (m, 2H) ; 8,84 (t, J = 6,1 Hz, 1H) ; Espectro de
masas : ES m/z=575 (MH’, pico base); Anélisis elemental:
Calculado: C: 56,35%- H: 4,90%- N: 9,73%- S: 5,57% ; Medido:
C: 56,72%- H: 4,89%- N: 9,65%- S: 5,29 %

16

(DMSO-d6) ; referenciado a 2,50 ppm): 2,71 (t, J = 7,2 Hz, 2H) ;
2,97 (s, 3H) ; 3,34 (m, 2H) ; 3,82 (d, ] = 5,9 Hz, 2H) ; 4,37 (s, 1H)
;4,73 (m, 1H) ; 7,02 (s ancho, 1H) ; 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,35
(d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,37 (s ancho, 1H) ; 7,45 - 7,54 (m, 2H) ; 7,79
(t, J=1,8 Hz, 1H) ; 7,86 (dt, J=7,0; 1,8 Hz, 1H) ; 8,73 (t, } = 5.9
Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z=561 (MH", pico base) ;
Analisis elemental: Calculado: C: 55,62%- H: 4,67%- N: 9,98%-
S: 5,71%- Cl: 12,63% ; Medido: C: 55,33%- H: 4,64%- N:
0,68%- S: 5,78%- Cl1: 13,08% - H,0 < 0,10%

17

Espectro RMN_1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6);
referenciado a 2,50 ppm): 1,38 (m enmascarado, 3H) ; 1,39 (s, 9H)
s 2,71 (m, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,34 (m parcialmente enmascarado,
2H) ; 4,35 (m, 1H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,30 (4, J = 8,5
Hz, 4H) ; 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,43 - 7,55 (m, 2H) ; 7,79 (s
ancho, 1H) ; 7,86 (m, 1H) ; 8,72 (d, J = 7,3 Hz, 1H) ; Espectro de
masas : ES m/z=632 (MH", pico base) ; Poder rotatorio : ap = +H
3,6 (¢c=0,448, DMSO)

18

Espectro RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm); (DMSO-d6);

Pf: 196-198°C ; Espectro RMN 1H (400 MHz; (8§ en ppm);

referenciado a 2,50 ppm): 1,39 (d,J = 7,3 Hz, 3H) ; 2,71 (m, 2H) ;

=

L2
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2,97 (s, 3H) ; 3,23 - 3,45 (m enmascarado, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ;
4,39 (m, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,30 (d, J = 8,3 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J
= 8,3 Hz, 4H) ; 7,44 - 7,56 (m, 2H) ; 7,80 (s ancho, 1H) ; 7,86 (m,
1H) ; 8,70 (d, J=7,3 Hz, 1H) ; Espectro_de masas : ES m/z=576
(MH’, pico base) ; Analisis elemental: Calculado: C: 56,25%- H:
4,72%- N: 7,29%- S: 5,56% Medido: C: 55,68%- H: 4,99%- N
6,89%- S: 5,01% - H,O = 0,82% ; Poder lotatorlo top =+ 10
(c=0,195, DMSO)

19

Analisis elemental: Calculado: C: 58,25%- H: 5,38%- N: 6,79%-
S: 5,18% Medido: C: 57,38%- H: 5,93%- N: 6,58%- S: 4,74% -
H,O= 1,49% ; Espectro de masas: ES m/z=618 (MH"),
m/z=616 (M-H), m/z=662 ([M+HCO,H-HJ, pico de base)

20

Analisis elemental: Calculado: C: 57,83%- H: 5,46%- N: 6,32%-
S: 4,82% Medido: C: 57,65%- H: 5,80%- N: 6,17%- S: 4,68% ;
Espectro _de masas: ES m/z=664 (MH'), m/z=662 (M-H),
m/z=708 ({M+HCO,H-H]", pico de base)

2]

Poder rotatorio : ap =+ 8,6 +/- 0,6 (c=0,401, DMSO) ; Espectrg
de masas : ES m/z=650 (MH ), m/z=648 (M-H), m/z—694
(IM+HCO,H-H], pico de base)

22

Pf: 183-185°C; Anélisis elemental: Calculado: C: 55 ,54%- H:
4,99%- N: 9,25%- S: 5,30% Medido: C: 54,77%- H: 5,04%- N:
8,99%- S: 4,80% - H,0 = 0,98% ; Poder rotatorio : op = + 27,7
(c=0,406, DMSO)

23

Poder rotatorio : ap =+ 8,1 +/- 0,7 (¢c=0,417, DMSO) ; Espectro
de_masas : ES m/z=603 (MH"), m/z=601 (M-H), m/z=647
([M+HCO,H-HT, pico de base)

24

Analisis elemental: Calculado: C: 59,44%- H: 5,77%- N: 6,50%-
S:4,96%- Cl: 10,97% Medido: C: 59,27%- H: 5,93%- N: 6,41%-
S:4,67%-Cl:11,13% ; Espectro de masas : ES m/z=646 (MH+)

25

Poder rotatorio : ap = + 24,2 +/- 0,7 (¢=0,435, DMSO) ; Espectro
de masas : ES m/z=594 (MH"), m/z=592 (M-H)", m/z=1185 (2M-
HY

26

Pf: 150°C; Analisis elemental: Calculado: C: 55,36%- H: 4,81%-
N:9,22%- S: 5,28% Medido: C: 55,35%- H: 5,02%- N: 8,82%- S:
4,88% ; Poder rotatorio : ap =+ 29,2 (¢=0,363, DMSO)

27

Anélisis elemental: Calculado: C: 55,54%- H: 4,99%- N: 9,25%-
S 5,30% Medido: C: 55,43%- H: 5,20%- N: 8,85%- S: 4,88% ;
Poder rotatorio.: ap =+ 25,0 (¢=0,447, DMSO)

28

Pf: 186°C; Analisis elemental: Calculado: C: 55,36%- H: 4,81%-
N: 9,22%- S: 5,28% Medido: C: 55,10%- H: 5,09%- N: 8,98%- S:
4,92 %

29

S:5,70% Medido: C: 54,98%- H: 4,92%- N: 6,75%- S: 5,08% -

Analisis elemental: Calculado: C: 55,52%- H: 4,48%- N: 7,47%-

H,0 = 1,97% ; Espectro de masas: ES m/z=562 (MH', pico de
base), m/z=1123 (2M-H)

30

Espectro RMN_1H (500 MHz; (3 en ppm); (DMSO-d6));

referenciado a 2,50 ppm), para este lote, observamos una mezcla
50-50 de rotameros con : 1,30 (d,J =72 Hz, 1,5H); 1,31(d,J=

7,2 Hz, 1,5H); 2,61 -2,69(m, 1H); 2,75 (t,J=7,1 Hz, 1H) ; 3,10
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(s, 1,5H) ; 3,12 (s, 1,5 H); 3,33 (m parcialmente enmascarado, 2H)
; 4,32 (s, 0,5H) ; 4,33 (s, 0,5 H); 4,41 (m, 1H); 4,70 (m, 1H) ; 7,10

7,68 (m, 1H) ; 8,42 (dd, J=7,4; 2,2 Hz, 0,5 H), 8,47 (dd, J=7.4; 2,2,
Hz, 0,5H) ; Espectro de masas : ES m/z = 593 [M+H]", m/z = 591
[M-HJ’; Poder rotatorio : ap =+ 31,3 (¢=0,5716, DMSQO)

(s ancho, 1H) ; 7,29 - 7,37 (m, 9H) ; 7,46 (m, 1H) ; 7,58 (m, 1H)

31

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)), se tratal
de una mezcla 50-50 de rotdmeros con : 1,29 (d desdoblado, J =
6,7 Hz, 3H); 2,59 - 2,71 (m, 4H) ; 2,77 (t, J = 7,0 Hz, 1H) ; 3,10 (s,
1,SH) ; 3,12 (s, 1,5H) ; 3,33 (m, 2H) ; 4,32 (s, 0,5H) ; 4,33 (s,
0,5H) ; 4,42 (m, 1H); 4,70 (m, 1H) ; 7,23 - 7,36 (m, 9H) ; 7,58 (m,
1H); 7,68 (m, 1H) ; 7,92 (m, 1H) 8,42 - 8,53 (,m, 1H); Espectro de
masas : ES m/z = 607 [M+H]", m/z = 605 [M-H]"; Poder rotatorio :
op =+ 25,8 (¢=0,562, DMSO) ‘

32

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (6 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,32
(d, J=7,1 Hz, 3H) ; 2,71 (J = 7,1 Hz, 2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,33
(parcialmente enmascarado, 2H); 4,41 (m, 2H) ; 4,71 (m, 1H) ;
7,09 (s ancho, 1H) ; 7,27 - 7,34 (m, 5H) ; 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ;
7,44 (s ancho, 1H) ; 7,48 (ddd, J=8,9; 4,5; 2,8 Hz, 1H) ; 7,59 (dd,
J=6,4; 2,8 Hz, 1H) ; 8,32 (dd, J=7,4; 3,8 Hz, 1H) ; Espectro de
masas : ES m/z= 593 [M+H]", m/z = 591 [M-H]; Poder rotatorio
- ap =+ 18,0 (¢=0,549, DMSQO)

33

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,89 (t,
J = 7,4 Hz, 3H) ; 1,65 (m, 1H); 1,80 (m, 1H) ; 2,71 (m, 2H) ; 2,97
(s, 3H) ; 3,32 (m parcialmente enmascarado, 2H); 4,35 (m, 1H) ;
4,40 (s, 1H) ; 4,72 (m, 1H) ; 7,11 (s ancho, 1H); 7,24 - 7,34 (m,
SH) ; 7,35 - 7,40 (d, J=8,5 Hz, 4H); 7,43 - 7,52 (m, 2H) ; 7,57 (dd,
J=6,3; 3,0 Hz, 1H) ; 8,24 (dd, J=6,3; 2,6 Hz, 1H) ; Espectro de
masas : ES m/z = 607 [M+H]", m/z = 605 [M-H]; Poder rotatorio :
op =+ 16,8 (¢=0,578, DMSO)

34

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (5 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,89
(d, J=6,8 Hz, 3H) ; 0,93 (d, ] = 6,8 Hz, 3H) ; 2,06 (m, 1H) ; 2,71
(t, J = 7,6 Hz, 2H) ; 2,96 (s, 3H) ; 3,32 (m parcialmente
enmascarado, 2H); 4,33 (dd, J=8,8; 6,7 Hz, 1H) ; 4,41 (s, 1H) ;
4,72 (m, 1H) ; 7,12 (s ancho, 1H); 7,30 - 7,33 (m, SH) ; 7,36 (d, J
= 8,5 Hz, 4H) ; 7,45 - 7,52 (m, 2H) ; 7,54 (dd, J=6,3; 2,7 Hz, 1H) ;
8,14 (dd, J=8,7; 3,7 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 621
[M+H]", m/z = 619 [M-H]; Poder rotatorio : ap = + 17,7
(c=0,499, DMSQO) '

35

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,29

(d, J=7,1 Hz, 3H) ; 2,62 (d, J = 4,7 Hz, 3H) ; 2,71 (t, ] = 7,5Hz|
2H) ; 2,97 (s, 3H) ; 3,32 (m parcialmente enmascarado, 2H); 4,40
(s, TH) ; 4,43 (m, 1H) ; 4,71 (m, 1H) ; 7,30 - 7,34 (m, 5H) ; 7,36
(d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,48 (ddd, J=8.9; 4,4; 2,9 Hz, 1H) ; 7,57 (dd,

Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 607 [M+H]+, m/z = 605
[M-H]-; Poder rotatorio : ap =+ 11,8 (¢c=0,568, DMSO)

36

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (& en ppm) ; (DMSO-d6)) : se trata

J=6,3; 2,9 Hz, 1H); 7,93 (q, ] = 4,7 Hz, 1H) ; 8,38 (dd, J=7,2; 3,3| .

de una mezcla de rotdmeros 50-50 con': 0,91 (m, 3H) ; 1,71 (m,
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1H); 1,81 (m, 1H) ; 2,65 - 2,80 (m, 2H) ; 3,11 (s, 1,5H) ; 3,13 (s,
1,5H) ; 3,34 (m, 2H) ; 4,25 - 4,38 (m, 2H) ; 4,72 (m, 1H) ; 7,02 (s
ancho, 1H) ; 7,30 (m, 8H) ; 7,43 - 7,49 (m, 2H) ; 7,96 - 8,10 (m,
2H) ; 8,49 (d desdoblado, J = 8,1 Hz, 1H); Espectro de masas :
ES m/z = 607 [M+H]", m/z = 605 [M-H]; Poder rotatorio : op = +
22,4 (¢=0,588, DMSO)

37

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,36 (s,

3H) ;2,70 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 2,96 (s, 3H) ; 3,31 - 3,35 (m, 2H) ;
3,80 (d, J = 6,0 Hz, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,70 (m, 1H) ; 7,02 (5
ancho, 1H) ; 7,31 (m, 5H) ; 7,36 (m, SH) ; 7,58 (s ancho, iH), 7,68
(s ancho, 1H) ; 8,66 (t, ] = 6,0 Hz, 1H) ; Espectro de masas :
ES m/z =575 [M+H]"; m/z= 573 [M-HJ ‘

38

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33

(d, J = 7,4 Hz, 3H) ; 2,36 (s, 3H) ; 2,70 (m, 2H) ; 2,96 (s, 3H) ;
3,31 - 3,36 (m, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,41 (m, 1H); 4,71 (m, 1H) ;
6,98 (s ancho, 1H); 7,28 - 7,40 (m, 10H) ; 7,59 (s ancho, 1H); 7,71
(s ancho, 1H) ; 8,42 (d, J = 7,4 Hz, 1H) ; Espectro de masas :
ES m/z = 589 [M+H]", m/z = 587 [M-H]’; Poder rotatorio : o =
26,4 (¢=0,503, DMSO)

39

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,90 (t,

J =74 Hz, 3H) ; 1,68 (m, 1H) ; 1,81 (m, 1H) ; 2,36 (s, 3H) ; 2,71
(m, 2H) ; 2,96 (s, 3H) ; 3,31 - 3,34 (m, 2H) ; 4,32 (td, J = 8,3; 5,2
Hz, 1H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,71 (m, 1H) ; 7,00 (s ancho, 1H) ; 7,31
(m, SH) ; 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,40 (s ancho, 1H) ; 7,59 (s
ancho, 1H); 7,73 (s ancho, 1H) ; 831 (d, J = &3 Hz, 1H) ;
Espectro de masas : ES m/z = 603 [M+H]", m/z = 601 [M-HJ;

Poder rotatorio : op =+ 20,4 (¢=0,529, DMSO)

40

Espectro RMN 1H (500 MHz; (& en ppm); (DMSO-d6)) : 0,91

(d, J=6,9 Hz, 3H) ; 0,93 (d, ] = 6,9 Hz, 3H) ; 2,09 (m, 1H) ; 2,37
(s, 3H); 2,71 (m, 2H) ; 2,96 (s, 3H) ; 3,31 - 3,35 (m, 2H) ; 4,27 (4,
J=28,4Hz, 1H); 4,38 (s, 1H) ; 4,71 (m, 1H) ; 7,06 (s ancho, 1H) ;
7,27 - 7,33 (m, 5H) ; 7,35 (d, ] = 8,6 Hz, 4H) ; 7,47 (s ancho, 1H) ;
7,58 (s ancho, 1H); 7,72 (s ancho, 1H) ; 8,17 (d, ] = 8,4 Hz, 1H) ;

Poder rotatorio : o =+ 19,1 (¢=0,483, DMSO) ‘

41

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,31

(d, ] = 7,4 Hz, 3H) ; 2,36 (s, 3H) ; 2,59 (d, J = 4,6 Hz, 3H) ; 2,70
(m, 2H) ; 2,96 (s, 3H) : 3,33 (m, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,43 (m, 1H) ;
4,70 (m, 1H) ; 7,31 (m, SH) ; 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,59 (s,
IH) : 7,73 (s, 1H) : 7,83 (q, J = 4,6 Hz, 1H) ; 8,49 (d, ] = 7,4 Hz,
1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 603 [M+H]", m/z = 601 [M-
H]'; Poder rotatorio : ap =+ 27,4 (¢=0,507, DMSO)

Espectro de masas : ES m/z = 617 [M+H]", m/z = 615 [M-HJ}|

42

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,37 (s,

3H) ;2,70 (t, J= 7,5 Hz, 2H) ; 2,96 (s, 3H) ; 3,33 (m, 2H) ; 3,67 -
3,75 (m, 2H) ; 4,38 (s, 1H) ; 4,43 (m, 1H) ; 4,71 (m, 1H) ; 4,90 (1,
J=5,9Hz, 1H) ; 7,09 (s ancho, 1H); 7,29 - 7,32 (m, 5H) ; 7,36 (d,
J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,39 (s ancho, 1H) ; 7,60 (s, 1H); 7,72 (s, 1H) ;
3,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ESm/z = 605

[M+H]", m/z = 603 [M-HJ; Poder rotatorio : op = + 23,1

s
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(c=0,521, DMSO)

43

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33
(d, ] = 7,4 Hz, 3H) ; 2,74 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 3,01 (s, 3H) ; 3,31+
3,37 (m parcialmente enmascarado, 2H); 4,36 - 4,44 (m, 2H) ; 4,73
(m, 1H) ; 6,98 (s ancho, 1H); 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,34 (d, ] 5
8,5 Hz, 4H) ; 7,40 (s ancho, 1H) ; 7,61 (t, J=2,0 Hz, 1H) ; 7,77 (1,
J=20Hz 1H); 7,98 (t, J=2,0 Hz, 1H); 8,65 (d, J =7,4 Hz, 1H)
. Espectro de masas : ES m/z = 611 [M+H]", m/z = 609 [M-HJ;
Poder rotatorio : ap =+ 27,2 (¢=0,569, DMSO)

44

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,90 (t,

J =7,4 Hz, 3H) ; 1,69 (m, 1H) ; 1,81 (m, 1H); 2,75 (t, } = 7,3 Hz,
2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,31 — 3,36 (m parcialmente enmascarado, 2H)
s 4,30 (m, 1H) ; 4,41 (s, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,00 (s ancho, 1H) ;
7,31 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,34 (d, } = 8,5 Hz, 4H) ; 7,43 (s ancho,
1H); 7,61 (t,J=2,0Hz, 1H); 7,77 (t, J=2,0 Hz, 1H) ; 8,00 (t, ] =
2,0 Hz, 1H) ; 8,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z
= 625 [M+H]", m/z = 623 [M-HJ’; Poder rotatorio : ap = + 22,5
(c=0,498, DMSQ)

45

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm); (DMSO-d6)) : 0,90

(d, J=6,6 Hz, 3H) ; 0,92 (d, ) = 6,6 Hz, 3H) ; 2,11 (m, 1H) ; 2,74
(m, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,33 (m, 2H) ; 4,28 (m, 1H); 4,41 (s, 1H) ;
4,75 (m, 1H) ; 7,05 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,35
(d, = 8,5 Hz, 4H) ; 7,48 (s ancho, 1H) ; 7,61 (t, J=1,9 Hz, IH) ;
7,76 (1, J=1,9 Hz, 1H) ; 7,99 (t, ] = 1,9 Hz, 1H) ; 8,44 (d, J = 8,6
Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 639 [M+H]"; m/z = 637
[M-HT’; Poder rotatorio : op =+ 22,3 (¢=0,558, DMSO)

46

= 19 Hz, 1H); 7,77 (t, J= 1,9 Hz, 1H) ; 7,85 (q, J = 4,7 Hz, 1H) ;

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (3 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,32
(d, J=7,1 Hz, 3H) ; 2,59 (d, J = 4,7 Hz, 3H) ; 2,73 (t, ] = 7,1 Hz,
2H) ; 3,01 (s, 3H) ; 3,33 (m, 2H) ; 4,37 - 4,46 (m, 2H) ; 4,73 (m,
1H); 7,32 (d,J=8,6 Hz, 4H) ; 7,34 (d, ] = 8,6 Hz, 4H) ; 7,62 (t,]

8,00 (t, T = 1,9 Hz, 1H) ; 8,71 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; Espectro de
masas : ES m/z = 625 [M+H]"; m/z = 623 [M-H]’; Poder rotatorio
cop =+ 28,1 (¢=0,557, DMSO)

47

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,73 (t,

J=7,1 Hz, 2H) ; 3,01 (s, 3H) ; 3,34 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ; 3,65- 3,76
(m, 2H); 4,39 - 4,46 (m, 2H) ; 4,74 (m, 1H) ; 4,89 (1, ] = 5,9 Hz,
1H) ; 7,09 (s ancho, 1H) ; 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J =
8.6 Hz, 4H) ; 7,41 (s ancho, 1H); 7,62 (t,J = 1,9 Hz, 1H) ; 7,77 (4,
J=19Hz 1H); 7,99 (t,J=19Hz, 1H); 8,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H)
. Espectro de masas : ES m/z = 627 [M+H]", m/z = 625 [M-H] ;
Poder rotatorio : op = + 24,4 (¢=0,534, DMSO)

48

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33
(d, J=72Hz 3H) ;2,74 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,33
(t, J=7,1 Hz, 2H) ; 4,35 - 4,44 (m, 2H) ; 4,72 (m, 1H) ; 6,97 (5
ancho, 1H) ; 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ; 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 4H) ;
7,40 (s ancho, 1H) ; 7,74 (t, ] = 1,8 Hz, 1H) ; 7,80 (t, ] = 1,8 Hz,
1H); 8,12 (t, J=1,8 Hz, 1H) ; 8,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H) ; Espectro

de masas : ES m/z = 655 [M+H]"; m/z = 653 [M-HJ; Poder

Aae
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rotatorio : ap =+ 27,7 (¢=0,5826, DMSO)

49

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,90 (t,
J =76 Hz, 3H); 1,68 (m, 1H); 1,82 (m, 1H) ;2,74 (t, J = 7,3 Hz,
PH) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,33 (t, ] = 7,3 Hz, 2H) ; 4,30 (m, 1H) ; 4,41
(s, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,00 (s ancho, 1H); 7,31 (d, J = 8,6 Hz,
4H) ; 7,34 (d, ] = 8,6 Hz, 4H) ; 7,43 (s ancho, 1H) ; 7,74 (t, J = 1,2
Hz, 1H) ; 7,81 (t, }=1,2 Hz, 1H) 8,14 (t, J=1,2 Hz, 1H); 8,55 (d, J
= 8,2 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 667 [M+H]", m/z 5
665 [M-H]"; Poder rotatorio : ap =+ 21,3 (¢=0,559, DMSQO)

50

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,92 (t,
J = 6,8 Hz, 6H) ; 2,10 (m, 1H) ; 2,75 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ; 3,00 (s,
3H) ; 3,32 (m parcialmente enmascarado, 2H); 4,27 (t, J = §,2 Hz,
1H) ; 4,41 (s, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,05 (s ancho, 1H) ; 7,30 (d, ] 5
8,6 Hz, 4H) ; 7,34 (d, = 8,6 Hz, 4H) ; 7,48 (s ancho, 1H) ; 7,74 (4,
J=1,2Hz, 1H); 7,80 (t,J=1,2Hz, 1H); 8,13 (t, J=1,2 Hz, 1H) ;
8,45 (d, J = 8,2 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 681
[M+H]", m/z = 679 [M-H]; Poder rotatorio : op = + 22,3
(c=0,522, DMSO)

51

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,32
(d, =73 Hz, 3H) ;2,59 (d, ] =4,9 Hz, 3H) ; 2,74 (1, ] = 7,1 Hz,
2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,33 (m parcialmente enmascarado, 2H) ; 4,37
- 4,46 (m, 2H) ; 4,73 (m, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 4H) ; 7,34 (4, ]
= 8,7 Hz, 4H) ; 7,75 (t, 1 = 1,0 Hz, 1H) ; 7,80 (t, J = 1,0 Hz, 1H);

Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 667 [M+H]', m/z = 665
{M-HT’; Poder rotatorio : ap =+ 27,6 (¢=0,504, DMSO)

52

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,74 (t,
J =72 Hz, 2H) ; 3,01 (s, 3H) ; 3,33 (t, I = 7,2 Hz, 2H) ; 3,71 (m,
2H) ;4,41 - 4,47 (m, 2H) ; 4,74 (m, 1H) ; 4,89 (t, J = 6,1 Hz, 1H);
7,09 (s ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,6 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J = 8,6 Hz,
4H) ; 7,41 (s ancho, 1H); 7,74 (t, J = 1,3 Hz, 1H) ; 7,80 (t, J = 1,3
Hz, 1H) ; 8,13 (t, J = 1,3Hz, 1H) ; 8,48 (d, J = 8,2 Hz, 1H) ;

Poder rotatorio : ap =+ 23,3 (¢=0,553, DMSO)

53

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,76 (t,
J =7,3 Hz, 2H) ; 3,03 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 3,84 (d,J = 5,9 Hz,
2H) ; 4,41 (s, 1H) ; 4,80 (m, 1H) ; 7,06 (s ancho, 1H); 7,30 (d, J
8,6 Hz, 4H) ; 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 4H) ; 7,43 (s ancho, 1H) ; 7,86 (s
ancho, 1H); 8,08 (s ancho, 1H); 8,22 (s ancho, 1H) ; 9,04 (t, J =
5,9 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 629 [M+8]", m/z 5
627 [M-H] :

54

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO0O-d6)) : 1,35
(d,J=7,3Hz, 3H) ;2,76 (t,J =72 Hz, 2H) ; 3,02 (s, 3H) ; 3,34 (4,
J =72 Hz, 2H) ; 4,33 - 4,50 (m, 2H) ; 4,81 (m, 1H) ; 6,99 (s
ancho, 1H); 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 4H) ; 7,33 (d, J = 8,7 Hz, 4H) ;
7,43 (s ancho, 1H) ; 7,86 (s ancho, 1H); 8,09 (s ancho, 1H); 8,28 (s
angho, 1H) ; 8,83 (d, J = 7,7 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/Z
= 643 [M+H]", m/z = 641 [M-H]; Poder rotatorio : ap = + 22,5

7,85 (q, J = 4,9 Hz, 1H); 8,14 (t, T= 1,0 Hz, 1H) ; 8,72 (d, T = 7,7]-

Espectro de masas : ES m/z = 669 [M+H]’, m/z = 667 [M-HJ;

(c=0,516, DMSO)
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55

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,91 (t,
J=17,3Hz, 3H); 1,71 (m, 1H); 1,84 (m, 1H) ; 2,77 (t, i = 7,1 Hz,
2H) ; 3,02 (s, 3H) ; 3,34 (t, ] = 7,1 Hz, 2H) ; 4,34 (m, 1H) ; 4,41
(s, 1H) ; 4,81 (m, 1H) ; 7,02 (s ancho, 1H) ; 7,28 - 7,34 (m, 8H) ;
7,46 (s ancho, 1H) ; 7,86 (s ancho, 1H); 8,10 (s ancho, 1H) ; 8,30
(s ancho, 1H) ; 8,74(d, J=8,3 Hz, 1H); Espectro de masas : ES m/z
= 657 [M+H]", m/z = 655 [M-HJ; Poder rotatorio : ap = + 18,3
(c=0,529, DMSO)

56

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,92 (1,
J=6,8 Hz, 3H); 0,95 (t, T = 6,8 Hz, 3H) ; 2,12 (m, 1H) ; 2,77 (¢, J
= 7,1 Hz, 2H) ; 3,02 (s, 3H) ; 3,33 (t, ] = 7,1 Hz, 2H) ; 4,31 (m,
1H) ; 4,41 (s, 1H) ; 4,81 (m, 1H) ; 7,07 (s ancho, 1H) ; 7,25 - 7,36
(m, 8H) ; 7,52 (s ancho, 1H) ; 7,86 (s ancho, 1H); 8,10 (s ancho,
1H) ; 8,28 (s ancho, 1H) ; 8,66 (d, ] = 8,5 Hz, 1H) ; Espectro de
masas : ES m/z = 671 [M+H]", m/z = 669 [M-H]’; Poder rotatorio :
op =+ 17,6 (¢=0,548, DMSO)

57

Espectro RMN 1H (400 MHz; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,34
(d, J =73 Hz,3H);2,60(d, J=4,6 Hz, 3H); 2,77 (t, ] = 7,2 Hz,
2H) ; 3,03 (s, 3H) ; 3,34 (t, ) = 7,2 Hz, 2H) ; 4,41 (s, 1H) ; 4,46
(m, 1H) ; 4,81 (m, 1H) ; 7,26 - 7,37 (m, 8H) ; 7,83 - 7,92 (m, 2H) ;
8,10 (s ancho, 1H) ; 8,29 (s ancho, 1H) ; 8,89 (d, ] = 7,6 Hz, 1H) ;
Espectro de masas : ES m/z = 657 [M+H]" ; m/z = 655 [M-H];
,__l_?oder rotatorio : op =+ 22,1 (¢=0,523, DMSO)

58

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (3 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,77 (t,
J =73 Hz, 2H) ; 3,03 (s, 3H) ; 3,34 (t, J = 7,3 Hz, 2H) ; 3,63- 3,86
(m, 2H); 4,42 (s, 1H) ; 4,47 (m, 1H) ; 4,82 (m, 1H) ; 4,91 (t, J =
6,0 Hz, 1H) ; 7,11 (s ancho, 1H); 7,30 (d, J = 8,6 Hz, 4H) ; 7,34 (d,
J = 8,6 Hz, 4H) ; 7,44 (s ancho, 1H) ; 7,87 (s ancho, 1H); 8,10 (s
ancho, 1H) ; 8,29 (s ancho, 1H) ; 8,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H) ;
Espectro de masas : ES m/z = 659 [M+H]" ; m/z = 657 [M-HJ;
Poder rotatorio : ap =~+ 19,5 (¢=0,546, DMSO)

59

Espectro RMN 1H (400 MHz; (& en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,34
(d, J=7,3Hz, 3H) ;2,74 (t, J=7,3 Hz, 2H) ; 3,03 (s, 3H) ; 3,36 (4,
I =773 Hz, 2H) ; 4,36 - 4,46 (m, 2H) ; 4,75 (m, 1H) ; 7,00 (s
ancho, 1H) ; 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,34 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ;
7,42 (s ancho, 1H); 8,02 (s ancho, 1H) ; 8,09 (s ancho, 1H); 8,36 (s
ancho, 1H) ; 8,75 (d, J=7,5Hz, 1H); Espectro de masas : ES m/z =
600 [M+H]", m/z = 598 [M-H]; Poder rotatorio : ap = + 28,9
(c=0,568, DMSO)

60

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,91 (¢,
J=7,6Hz, 3H); 1,69 (m, 1H); 1,80 (m, 1H); 2,75 (t, J = 7,3 Hz,
2H) ; 3,03 (s, 3H) ; 3,35 (t, ] = 7,3 Hz, 2H) ; 4,32 (m, 1H) ; 4,40
(s, 1H); 4,75 (m, 1H) ; 7,02 (s ancho, 1H) ; 7,26 - 7,37 (m, 8H) ;
7,45 (s ancho, 1H) ; 8,03 (s ancho, 1H) ; 8,10 (s ancho, 1H) ; 8,39
(s ancho, 1H) ; 8,64(d, J=7,9 Hz, 1H); Espectro de masas : ES m/7
= 614 [M+H]", m/z = 612 [M-HJ; Poder rotatorio : ap = + 24,4
(c=0,516, DMSQO)

61

Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,92

(d, J = 6,8 Hz, 3H) ; 0,94 (d, I = 6,8 H, 3H) ; 2,11 (m, 1H) ; 2,75

LY.
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(t, J = 17,1 Hz, 2H) ; 3,03 (s, 3H) ; 3,35 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ; 4,30
(m, 1H) ; 4,40 (s, 1H) ; 4,75 (m, 1H) ; 7,07 (s ancho, 1H) ; 7,28 -
7,35 (m, 8H) ; 7,50 (s ancho, 1H) ; 8,02 (s ancho, 1H) ; 8,08 (s
ancho, 1H); 8,40 (s ancho, 1H) ; 8,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H) ;

Espectro de masas : ES m/z = 628 [M+H]", m/z = 626 [M-HJ;
Poder rotatorio : ap =+ 25,2 (¢=0,562, DMSO)

62

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33

(d, J=7,3Hz,3H);2,59(d, J =4,6 Hz, 3H) ; 2,75 (1, J = 7,1 Hz,
2H) ; 3,03 (s, 3H) ; 3,35 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ; 4,40 (s, 1H) ; 4,43
(m, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,24 - 7,39 (m, 8H) ; 7,88 (q, J = 4,6 Hz,
1H) ; 8,03 (s ancho, 1H) ; 8,10 (s ancho, 1H}) ; 8,37 (s ancho, 1H);
8,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 614
[M+H]", m/z = 612 [M-H]; Poder rotatorio : op = + 28,1
(c=0,578, DMSO)

63

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 2,75 (1,

J =73 Hz, 2H) ; 3,03 (s, 3H) ; 3,36 (m, 2H) ; 3,73 (m, 2H) ; 4,41
(s, 1H) ; 4,44 (m, 1H) ; 4,75 (m, 1H) ; 4,91 (t, J = 5,9 Hz, 1H) ;
7,11 (s ancho, 1H); 7,31 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,35 (d, J = 8,8 Hz,
4H) ; 7,43 (s ancho, 1H) ; 8,03 (s ancho, 1H) ; 8,09 (s ancho, 1H);
8,38 (s ancho, 1H) ; 8,60 (d, } = 8,1 Hz, 1H) ; Espectro de masas :

ES m/z =616 [M+H]"; m/z = 614 [M-H]’; Poder rotatorio : o = +

24,4 (c=0,528, DMSO)

64

Espectro RMN _1H (400 MHz ; (6 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,37

(d, J = 7,5 Hz, 3H) ; 3,00 (s ancho, 3H) ; 2,50 - 3,60 (m muy
extendido, 4H); 4,39 (m, 2H) ; 4,80 (m extendido, 1H); 7,32 - 7,46
(m, 9H) ; 7,48 - 7,60 (m, 2H) ; 8,63 (d ancho, J = 7,0 Hz, 1H) ;
12,70 (m extendido, 1H); Espectro de masas : ES m/z = 594
[M+H]", m/z = 592 [M-H]; Poder rotatorio : ap = + 20,7
(c=0,326, DMSO)

65

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (& en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,40

(d, J=7,3 Hz, 3H) ; 2,38 (s, 3H) ; 3,00 (s ancho, 3H) ; 2,70 - 4,30
(m muy extendido, SH); 4,41 (m, 1H); 4,83 (m extendido, 1H);
7,33 (s ancho, 1H); 7,33 - 7,47 (m, 8H) ; 7,61 (s ancho, 1H) ; 7,74
(s ancho, 1H) ; 8,71 {(d, J = 7,5 Hz, 1H) ; 12,61 (m extendido, 1H);
Espectro de masas : ES m/z = 590 [M+H]", m/z = 588 [M-HJ;

Poder rotatorio : ap =+ 13 (¢=0,313, DMSO)

66

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,40

(d, J = 7,3 Hz, 3H) ; 2,70 - 4,30 (m muy extendido, SH); 3,04 (s
ancho, 3H) ; 4,42 (m, 1H) ; 4,85 (m extendido, 1H); 7,38 (m, 8H) ;
7,66 (s ancho, 1H) ; 7,79 (s ancho, 1H) ; 7,99 (s ancho, 1H) ; 8,89
(d, J=7,4 Hz, 1H) ; 12,67 (m extendido, 1H); Espectro de masas :
ES m/z = 610 [M+H]", m/z = 608 [M-H]; Poder rotatorio : op = +
15,8 (¢=0,310, DMSO)

67

Espectro RMN 1H (500 MHz; (6 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,40

(d, ] = 7,3 Hz, 3H) ; 2,70 - 4,30 (im muy extendido, SH); 3,03 (s
ancho, 1H) ; 4,41 (m, 1H); 4,84 (m extendido, 1H); 7,23 (m, 8H) ;
7,78 (s ancho, 1H); 7,82 (s ancho, 1H); 8,12 (s ancho, 1H) ; 8,90
(d, J =73 Hz, 1H) ; 12,65 (m extendido, 1H); Espectro de masas :

ES m/z = 654 [M+H]"; m/z = 652 [M-H]’; Poder rotatorio : op = +
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20,9 (c=0,5236, DMSO)

68

(d, J = 7,3-Hz, 3H) ; 2,70 - 4,30 (m muy extendido, SH); 3,05 (s
ancho, 3H) ; 4,45 (m, 1H); 4,93 (m extendido, 1H); 7,37 (m, 8H) ;
7,91 (s ancho, 1H) ; §,12 (s ancho, 1H) ; 8,29 (s ancho, 1H) ; 9,06
(d, J = 7,3 Hz, TH); 12,70 (m extendido, 1H); Espectro de masas :
ES m/z = 644 [M+H]", m/z = 642 [M-H]’; Poder rotatorio : o = H
14,3 (¢=0,349, DMSQO)

69

o

Tspectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,41

(d, J = 7,3 Hz, 3H) ; 2,70 - 4,30 (m muy extendido, SH); 3,05 (s
ancho, 3H) ; 4,43 (m, 1H) ; 4,83 (m extendido, 1H); 7,37 (m, 8H) ;
8,05 (s ancho, 1H); 8,12 (s ancho, 1H) ; 8,36 (s ancho, 1H) ; 8,97
(d, J =7,2 Hz, 1H) ; 12,72 (m extendido, 1H); Espectro de masas :
ES m/z = 601 [M+H]", m/z = 599 [M-H]’; Poder rotatorio : ap = +
8 (¢c=0,226, DMSO) '

70

Espectro RMN 1H (400 MHz; (6 en ppfn); (DMSO-d6)) : 1,33

(d, J =7,1 Hz, 3H) ; 2,73 (m, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ;
4,38 (s, 1H) ; 4,41 (m, 1H); 4,72 (m, 1H) ; 6,98 (s ancho, 1H);
7,30 (d, ] = 8,6 Hz, 4H) ; 7,39 (s ancho, 1H) ; 7,42 (m
parcialmente enmascarado, 1H) ; 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 4H) ; 7,67 (4,
J=1,8Hz, 1H); 7,74 (dt,J=9,2 ; 1,8 Hz, 1H) ; 8,60 (d, J = 7,5 Hz,
1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 681 [M+H]", m/z = 679 [M-
HJ'; Poder rotatorio : ap =+ 21,4 (¢=0,352, DMSO)

7

- U=7,6 Hz, 2H); 4,41 (m, 1H); 4,66 (s, 1H) ; 4,77 (m, 1H) ; 6,98 (s

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,33
(d, J=7,1 Hz, 3H) ; 2,81 (t, J = 7,6 Hz, 2H) ; 3,01 (s, 3H) ; 3,41(4,

ancho, 1H); 7,39 (s ancho, 1H) ; 7.43 (dt, J=9,5; 2,0 Hz, 1H);
7,61(d,J=8,7Hz,4H) ;7,64 (d,J=8,7Hz 4H); 7,69 (t,J=2,0
Hz, 1H) ; 7,75 (dt, J=9,5 ; 2,0 Hz, 1H); 8,61 (d, I = 7,6 Hz, 1H) ;

Espectro_de masas : ES m/z = 661_[M+H]", m/z = 659 [M-HJ;
Poder rotatorio : op =+ 21,8 (c=0,361, DMSO)

Espectro RMN 1H (500 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,42

72

Espectro RMN_1H (400 MHz; (& en ppm) ; (DMSO0-d6)) : 1,34
(d, J = 7,3 Hz, 3H) ; 2,79 (t, J = 7,5 Hz, 2H) ; 3,01 (s, 3H) ;
3,39(m, 2H); 4,41 (m, 1H); 4,65 (s, 1H) ; 4,76 (m, 1H) ; 6,98 (s
ancho, 1H); 7,40 (s ancho, 1H) ; 7,42 (dt, }=9,6 ; 1,9 Hz, 1H) ;
7,58 (d, ] = 8,6 Hz, 4H) ; 7,68 (t, ] = 1,9 Hz, 1H) ; 7,74 (m, SH) ;
8,60 (d, ] = 7,6 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 575
[M+H]", m/z = 573 [M-H]’; Poder rotatorio : ap = + 16 (c=0,289,
DMSO)

73

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (5 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,33

(d, J = 7,3 Hz, 3H) ; 2,67 (t, J = 7,2 Hz, 2H) ; 2,99 (s, 3H) ; 3,31
(m parcialmente enmascarado, 2H) ; 3,67 (s, 6H) ; 4,19 (s, 1H) ;
4,40 (m, 1H); 4,69 (m, 1H) ; 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 6,98 (s
ancho, 1H); 7,22 (d, ] = 8,8 Hz, 4H) ; 7,39 (s ancho, 1H) ; 7,42 (dt,
J=9,5; 1,8 Hz, 1H) ; 7,67 (t, J = 1,8 Hz, 1H) ; 7,73 (d ancho, J =
9,5 Hz, 1H) ; 8,60 (d, J = 7,7 Bz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z
= 585 [M+H]", m/z = 583 [M-HJ; Poder rotatorio : ap = + 18,9
(c=0,398, DMSO)

74

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm); (DMSO-d6)) : 1,33
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(d, J=7,3 Hz, 3H) ; 2,72 (t, J = 7,1 Hz, 2H) ; 2,99 (s, 3H) ; 3,33
(m parcialmente enmascarado, 2H) ; 4,39 (s, 1H) ; 4,40 (m, 1H);
4,71 (m, 1H) ; 6,98 (s ancho, 1H); 7,07 (t, ] = 8,8 Hz, 4H) ; 7,33 -
7,45 (m, 6H) ; 7,67 (s ancho, 1H) ; 7,74 (d ancho, J = 9,5 Hz, 1H) ;
8,60 (d, J = 7,7 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 561
[M+H]", m/z = 559 [M-H]; Poder rotatorio : ap = + 18,1
(c=0,309, DMSQO)

75

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (3 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,41
(d, J = 7,3 Hz, 3H) ; 2,74 (m, 2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,36 (m, 2H) ;
3,64 (s, 3H); 4,40 (s, 1H) ; 4,48 (m, 1H) ; 4,72 (m, 1H) ; 7,31 (d, J
= 8,6 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 4H) ; 7,46(dm, J=9.5 Hz, 1H),
7,68 (s ancho, 1H) ; 7,71 {(d ancho, J = 9,5 Hz, 1H) ; 8,93 (d, ] =
6,8 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 608 [M+H]", m/z =
606 [M-H]'; Poder rotatorio : ap =+ 6,7 (¢c=0,347, DMSO)

76

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (8 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,90 (t,
J =73 Hz, 3H) ; 1,70 (m, 1H) ; 1,81 (m, 1H) ; 2,20 (s, 6H) ; 2,69
(m, 2H) ; 2,99 (s, 3H) ; 3,33 (m parcialmente enmascarado, 2H) ;
4,22 (s, 1H) ; 4,30 (m, 1H) ; 4,70 (m, 1H) ; 7,01 (s ancho, 1H) ;
7,03 (d, J=8,1 Hz, 4H) ; 7,20 (d, ] = 8,1 Hz, 4H) ; 7,39 - 7,44 (m,
2H) ; 7,67 (s ancho, 1H) ; 7,75 (dm, J = 9,5 Hz, 1H); 8,50 (d, ] =
7.8 Hz, 1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 567 [M+H]"; m/z =
565 [M-HJ’; Poder rotatorio : oy =+ 17,7 (¢=0,474, DMSO)

77

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (§ en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,32
(d, J=7,3 Hz, 3H) ; 2,59 (d, J = 4,7 Hz, 3H) ; 2,74 (m, 2H) ; 3,00
(s, 3H) ; 3,35 (m, 2H) ; 4,37 (s, 1H) ; 4,42 (m, 1H) ; 4,72 (m, 1H) ;
7,29 (d, J = 8,7 Hz, 4H) ; 7,42 (m parcialmente enmascarado, 1H)
. 7,45 (d, I = 8,7 Hz, 4H) ; 7,68 (t, J = 1,9 Hz, 1H) ; 7,76 (ddd,
J=9,4; 1,9 Hz, 1H) ; 7,85 (q, J = 4,7 Hz, 1H) ; 8,67 (d, J = 7,6 Hz,
1H) ; Espectro de masas : ES m/z = 695 [M+H]", m/z = 693 [M-
H]'; Poder rotatorio : ap =+ 20,6 (¢=0,399, DMSO)

78

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,34
(d, ] =73 Hz, 3H) ; 2,74 (m, 2H) ; 2,99 (s, 3H) ; 3,34 (m, 2H) ;
4,19 (m, 1H) ; 4,39 (s, 1H) ; 4,73 (m, 1H) ; 7,30 (d, J = 8,7 Hz,
4H) ; 7,42 (m parcialmente enmascarado, 1H) ; 7,45 (d, J = 8,7
Hz, 4H) ; 7,60 - 7,68 (m, 2H) ; 8,53 (d ancho, J = 6,6 Hz, 1H) ;
12,70 {m muy extendido, 1H); Espectro de masas : ES m/z = 682
[M+H]", m/z = 680 [M-HJ; Poder rotatorio : ap = - 9,1 (¢=0,351,
DMSO)

79

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 1,18 (1,
J=7,1Hz 3H); 1,41 (d,J =7,3 Bz, 3H) ; 2,74 (m, 2H) ; 3,01 (s,
3H) ; 3,36 (m, 2H) ; 4,11 (m, 2H) ; 4,40 (s, 1H) ; 4,45 (m, 1H);
4,73 (m, 1H) ; 7,31 (d, I = 8,6 Hz, 4H) ; 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 4H) ;
7,46 (dt, J=9,5; 2,0 Hz, 1H); 7,68 (t, J = 2,0 Hz, 1H) ; 7,71 (dt,
1=9,7;2,0 Hz, 1H); 8,91 (d, J = 7,0 Hz, 1H) ; Espectro de masas :
ES m/z = 622 [M+H]"; m/z = 620 [M-H]; Analisis elemental:
Calculado: C: 55,95%- H: 4,86%- N: 6,75%- S: 5,15% Medido: C:
55,61%- H: 5,01%- N: 6,70%- S: 4,85 %

Poder rotatorio : ap =+ 5 (¢=0,518, DMSO)

80

Espectro RMN 1H (400 MHz ; (6 en ppm) ; (DMSO-d6)) : 0,90 (t,

B
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N° Caracterizaciones

J =73 Hz, 3H) ; 1,69 (im, 1H); 1,80 (m, 1H); 2,77 (t, } = 7,3 Hz,
2H) ; 3,00 (s, 3H) ; 3,37 (t, } = 7,3 Hz, 2H) ; 4,30 (m, 1H) ; 4,51
(s, 1H) ; 4,74 (m, 1H) ; 7,00 (s ancho, 1H) ; 7,26 (d, J = 8,8 Hz,
4H) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 4H) ; 7,69 (t, ] = 1,7 Hz,
1H) ; 7,76 (dt, J=9,4; 1,7 Hz, 1H) ; 8,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H) ;
Espectro de masas : ES m/z = 707 [M+H]"; m/z = 705 [M-HJ;
Poder rotatorio : op = + 18,2 (¢=0,5976, DMSQ); Analisis
elemental: Calculado: C: 50,99%- H: 4,14%- N: 7,93%- S: 4,54%
Medido: C: 50,75%- H: 4,48%- N: 7,92%-S: 4,39 %

Los compuestos seglin la invencién han sido objeto de ensayos farmacoldgicos que
permiten determinar la actividad frente a los receptores humanos de los cannabinoides de
tipo CB1. La eficacia de los compuestos de formula (I) se determiné en un ensayo funcional
que mide la actividad de los receptores de los cannabinoides CB1 (ensayo del AMP ciclico
intracelular). El ensayo de deteccion del AMP ciclico intracelular en las células U373MG
que expresan naturalmente el receptor CB1 humano, se-efectué como se describe en la
referencia: Bouaboula et al., 1995, J. Biol. Chem. 270:13973-13980. Se utiliz6 el kit HTRF
cAMP Dynamic Kit de CisBio para la cuantificacion del AMP ciclico intracelular. En este

. ensayo, las Clsp estan comprendidas entre 0,001 uM y 2 pM.

Por ejemplo, los compuestos n° 1, 3, 4, 6, 12, 36, 56, 68, 70 y 79 han mostrado Cls,
fespectivamente de 0,043 ; 0,009; 0,284; 0,020; 0,009; 0,952; 0,041; 0,024; 0,031 y 0,070
uM.

Se efectuaron otros ensayos que consisten en medir la actividad in vivo de los compuestos

de la invencion. Su actividad antagonista se mostré mediante el modelo de hipotermia

\$2

inducida por un agonista de los receptores de los cannabinoides CB (CP55,940 racémico |

(IRS, 3RS, 4RS)- 3-[hidroxi-2-(1,1-dimetilheptil)fenil}-4-(3-hidroxipropil)ciclohexano-1-ol)
a una dosis de 1,25mg/kg) en ratones, segin el método descrito por Pertwee R.G. en
Marijuana 84, Harvey D.J. eds, Oxford IRL Press, 263-277 (1985). En tiempo 0 min, la
temperatura rectal de los ratones machos CD] se mide antes de la inyeccion del producto
que se va a ensayar. A los 30 minutos, se efectiia una nueva medida de la temperatura rectal
de los ratones y se administra el agonista CP55,940 racémico (1RS, 3RS, 4RS-3-[hidroxi-2-
(1,1-dimetilheptil)fenil]-4-(3-hidroxipropil)ciclohexano-1-o0l) (1,25 mg/kg i.p. en cremofor
10%). A los 90 minutos, se mide de nuevo la temperatura rectal. Los resultados se expresan
en % éon relacidn al lote testigo inyectado con el CP 55 940. (temperatura nﬁnima) y al lote
vehiculo sin tratamiento con el CP55940 (tem'peratura maxima). Por ejemplo, los

compuestos n® 1, 38, 55 y 57 han mostrado porcentajes de inhibicién del a bajada de
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temperatura inducida por el agonista de respectivamente 5%, 17%, 28% y 21% a 3mg/kg po.

Su actividad antagonista se mostrd iguallnenfe mediante el modelo de la inhibicién
del trénsito gastrointestinal inducida por CP55,940 racémico (1RS, 3RS, 4RS-3-[hidroxi-2-
(1,1-dimetilheptil)fenil}-4-(3-hidroxipropil)ciclohexano-1-0l) en ratones, segiin el método
descrito por Rinaldi-Carmona et al., JPharmacol.Exp.Ther. 2004, 310, 905-914.
Brevemente, ratones machos CD1 recibieron el producto a ensayar por via oral 30 minutos o
2 horas antes de la administracién del agonista CP55,94O racémico (IRS, 3RS, 4RS-3-
[hidroxi-Z—(],1—dimeti]heptil)fenil]-4-(3-hidroxipropil)ciclohéxano-l-o]) (0,15 mg/kg ip en
cremofor 10%). Después de 30 minutos; los animales recibieron un bolo de carbon po.
Treinta minutos mas tarde, los animales se sacrificaron (CO,/0;) y el intestino se
disecciond. La progresion del bolo de carbén en el intestino se expresa en porcentaje de la

longitud total del intestino.

Por ejemplo, los compuestos n° 1, 3, 16, 55, 57 y 68 han mostrado porcentajes e inhibicion a
Img/kg de respectivamente 39,2%, 49%, 18%, 74%, 78% y 7% a 3 horas después de la

administracion del producto.

Consecuentemente, los compuestos de la invencién de formula (I) son antagonistas de los
receptores de los cannabinoides de tipo CB1 in vitro e in vivo. Determinados compuestos
son activos in vivo a la vez en el ensayo de hipotermia y de transito y determinados

compuestos muestran actividades disociadas entre el ensayo de hipotermia y de transito.

Asi, los compuestos segiin la invencién pueden utilizarse en el tratamiento o la
prevencion de enfermedades que implican a los receptores de los cannabinoides CB1.

Por ejemplo, y de manera no limitativa, los compuestos de formula (I) son ttiles
como medicamentos psicétropos, principalmente para el tratamiento de trastornos
psiquiatricos incluyendo ansiedad, depresion, trastornos de humor, insomnio, trastornos
delirantes, trastornos obsesivos, psicosis en general, esquizofrenia, trastornos de déficit de
atencion y de hiperactividad (TDAH) en nifios hipercinéticos (MBD), asi como para el
tratamiento de los trastornos asociados a la utilizacién de sustancias psicétropds,
principalmente en el caso de la adiccién a una sustancia y/o de dependencia de una
sustancia, incluida la dependencia del alcohol y la dependencia de la nicotina y los
trastornos de deshabituacion. Los compuestos de formula (I) segun la invencion pueden
utilizarse como medicamentos para el tratamiento de la migrafia, estrés, enfermedades de
origen psicosomatico, crisis de ataques de panico, epilepsia, trastornos del movimiento, en

particular las discinesias o la enfermedad de Parkinson, temblores y distonfa.
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Los compuestos de formula (I) segin la invencion pueden utilizarse como
medicamentos para el cancer de la piel y la proteccion de la piel.

Los compuestos de formula (I) segin la invencidén pueden utilizarse igualmente

- como medicamentos en el tratamiento de los trastornos de 1a memoria, trastornos cognitivos,

en particular en el tratamiento de los trastornos cognitivos asociados a las demencias seniles,
a la enfermedad de Alzheimer, a la esquizofrenia y a las enfermedades neurodegenerativas,
asi como en el tratamiento de los trastornos de atencidn o de la vigilancia.

Ademas, los compuestos de formula (I) pueden ser Utiles como neuroprotectores, en
el tratamiento de la isquemia, traumatismos craneales y el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas : incluyendo corea de Huntington, sindrome de Tourrette.

Los compuestos de formula (I) segun la invencion pueden utilizarse como
medicamentos en el tratamiento del dolor : dolores neuropaticos, dolores agudos periféricos,
dolores crénicos y dolores de origen inflamatorio.

Los compuestos de formula (I) segin la invencion pueden utilizarse como
medicamentos en el tratamiento de los trastornos del apetito, de la apetencia (para los
azucares, carbohidratos, drogas, alcoholes o cualquier sustancia apetitosa) y/o de las
conductas alimentarias, principalmente para el tratamiento de la bulimia as{ como para el
tratamiento de la diabetes de tipo II o diabetes no dependiente de la insulina y para el
tratamiento de las dislipiderhias, del sindrome metabolico. Asi, los compuestos de formula
(I) segiin la invencién son utiles en el tratamiento de la obesidad y de los riesgos asociados a
la obesidad, principalmente los riesgos cardiovasculares.

Ademés, los compuestos de férmula (I) segiin la invencion pueden utilizarse como
medicamentos en el tratamiento de los trastornos gastro-intestinales, trastornos diarreicos,
ulceras, vomitos, trastornos de la vesicula y urinarios, trastornos de origen endocrino,
trastornos cardio-vasculares, hipotensién, choque hemorragico, choque séptico, cirrosis,
fibrosis hepatica, esteatohepatitis y esteatosis hepatica, cualquiera que sea la etiologia de
estas afecciones : en particular virus, alcohol, medicamento, producto quimico, enfermedad
auto-inmune, obesidad diabetes, enfermedad metabolica congénita, (hemocromatosis, déficit
en alfa-1 antitripsina, enfermedad de Wilson, efc...), cirrosis crénica de higado, fibrosis,
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), asma, enfermedades pulmonares crénicas
obstructivas, sindrome de Raynaud, glaucoma, trastornos de la fertilidad, fenémenos
inflamatorios, enfermedades inflamatorias, enfermedades del sistema inmunitario, en
particular auto-inmunes y neuroinflamatorias tales como la artritis reumatoide, artritis
reaccional, enfermedades que implican desmielinizacion, esclerosis en placas, enfermedades
infecciosas y virales tales como las encefalitis, accidentes vasculares cerebrales, asi como
medicamentos para la quimioterapia anticancerosa, para el tratamiento del sindrome de

Guillain-Barré, para el tratamiento de la osteoporosis y 1a apnea del suefio.
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Seglin uno de sus aspectos, la presente invencion se refiere a la utilizacién de un
compuesto de férmula (1), de sus sales aceptables farmacéuticamente y de sus solvatos o

hidratos para el tratamiento de los trastornos y enfermedades indicados anteriormente.

Seglin otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segin la invencién.
Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos un compuesto
segin la invencion, o una sal aceptable farmacéuticamente de dicho compuesto, asi como al

menos un excipiente aceptable farmacéuticamente.

Dichos excipientes se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de
administracion deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por los expertos

en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencion para la administracion
oral, sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, tdpica, local, intratraqueal,
intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula (I) anterior, o su sal, puede
administrarse en forma unitaria de administracién, mezclado con excipientes farmacéuticos

clasicos para el tratamiento de los trastornos o enfermedades citados anteriormente.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas para via
oral tales como comprimidos, capsulas blandas o duras, polvos, granulos y disoluciones o
suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal, intratraqueal,
intraocular, intranasal, por mhalacion, las formas de administracién tépica, transdérmica,
subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal y los implantes.
Para la aplicacion tépica, se pueden utilizar los compuestos segin la invencién en cremas,

geles, pomadas o lociones.

A titulo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto segiin la

invencion en forma de comprimido puede comprender los componentes siguientes :

Compuesto segun la invencién 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica ’ 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg

Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
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¥

Estearato de magnesio 3,0 mg

Puede haber casos particulares en los que son apropiadas dosis mas altas o mas
bajas; dichas dosis no estan fuera del alcance de la invencion. Segin la préctica habitual, la
dosificacién apropiada para cada paciente la determina el médico segin el modo de

administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencidn, segin otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un método
de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente que comprende la administracion, a
un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segun la invencién, o de una de sus sales

aceptables farmacéuticamente.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

§02R 0 |
N _A_ _B R’
[T R
R6- N R 0
Y R2 R3
R7 Y

(0

en la que :

" R representa un grupo alquilo(Cy-Cs), haloalquilo(C;-Cy) ;

R’ representa un grupo NR4RS, ORS ;

Ay B, si estan presentes, representan independientemente uno del otro, uno o dos atomos de
carbono, estando estos atomos de carbono sustituidos con uno o varios hidrogenos, grupos
alquilo(C;-Cg); estando el o los grupos alquilo(C,-Ce) opcionalmente sustituidos con uno o
varios gruposv hidroxi, alcoxi(C;-Cs), haloalquilo(Ci-Cs), alquilo(C,-Cg)S(O),, NR4RS,
CONR4RS5 ;

A+B representan como maximo dos carbonos ;

R1 representa un étomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C,-Cq) ;

R2 y R3 representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C,-Cq); estando el gup, alquilo(C;-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios grupos
hidroxi, alcoxi(C;-Cs), haloalquilo(C;-Cs), alquilo(C,-Cg)S(O),, NR4R5, CONR4RS ;

R4 y RS representan independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo(Cl-Cé), o forman juntos, con el atomo de nitrégeno al que estin unidos, un
heterociclo de tipo azetidina, pirrolidina, piperidina, azepan, piperacina, homopiperacina,
morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina S-6xido, tiomorfolina S-didxido, estando este
heterociclo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo(C;-Ce) ;

R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo, sustituido opcionalmente con uno o varios
atomos o grupos elegidos entre un atomo de hidrégeno, un halégeno, un grupo alquilo(C;-
Cs), haloalquilo(Cy-Cy), alcoxi(Cy-Cy), haloalcoxi(C;-Cy) o ciano;

Y representa un atomo de hidrogeno, un halégeno, un grupo alquilo(C;-Cs), haloalquilo(C;-
Cs), alcoxi(C;-Cy), haloalcoxi(C;-Cs), alquilo(C;-C4)S(O), o ciano ;

R8 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C;-Cy), un grupo haloalquilo(C;-Cy),
un grupo alilo, un grupo fenilalquilo(C;-Cs), estando el grupo fenilo sustituido

opcionalmente con 1 6 2 grupos O-metilo ;
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p representa un niimero entero elegido entre 0, 1 6 2 ;
en el estado de base o de sal de adicidén a un acido o a una base.

2. Compuesto de férmula (I) seglin la reivindicacién 1, caracterizado porque:
R’ es un NR4RS5, ORS ;
R representa un metilo ;
Ay B, si estan presentes, representan independientemente uno del otro, un -CHy- ;
R1 representa un atomo de hidrogeno;
R2 y R3 representan, independientemente entre si, un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo
(Cy-Cq); estando el grupo alquilo(C;-Cq) opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi ;
representando R4 y RS independientemente uno del otro un 4tomo de hidrégeﬁo o un metilo
o forman juntos, con el 4&tomo de nitrégeno que les porta, una morfolina ;
R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo, sustituido opcionalmente con uno o varios
atomos o grupos elegidos entre un haldgeno, un grupo alquilo(C,-Cs), haloalquilo(C;-Cs),
alcoxi(C;4-Cq), haloalcoxi(Cy-Cg) o ciano en posicion para ;
R8 representa un atomo de hidrdégeno, un grupo alquilo(C;-Cg) ;
Y representa un hidrégeno, un halégeno, un grupo alcoxi(C;-Cs) ; un grupo alquilo(Cy-Cq) ;
un ciano; un grupo haloalquilo(C,-Cy) ;
en forma de enantidmeros o de diaestéreoisomeros o de mezclas de estas formas ;
en el estado de base o de sal de adicion a un acido o a una base.

3. Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1, caracterizado porque:
R’ es un NR4RS, ORS ; |
R representa un metilo ;
Ay B, si estan presentes, representan independientemente uno del otro, un -CH,- ;
R1 representa un atomo de hidrogeno;
R2 y R3 representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(Cy-Cs); estando el grupo alquilo(C;-Cg) opcionalmente sustituido con un grupo Bidroxi ;
representando R4 y RS independientemente uno del otro un atomo de hidrégeno o un metilo
o forman juntos, con el atomo de nitrégeno que les porta, una morfolina ;
R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo sustituido con un 4tomo de cloro, fluor,
bromo, un grupo Me, OMe, CN, CF;, OCF; en posicion para ;
R8 representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo(C;-Cq) ;
Y representa un hidrégeno, un haldégeno, un grupo alcoxi(C;-Cg) ; un grupo alquilo(Cy-Ce) ;
un ciano; un grupo haloalquilo(C;-Cs) ;

en forma de enantiémeros o de diaestéreoisomeros o de mezclas de estas formas ;
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en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido o a una base.

4. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque:
R’ es un NR4RS5, ORS ;
R representa un metilo ;
Ay B, si estan presentes, representan independientemente uno del otro, un -CHs- ;
R1 representa un &tomo de hidrégeno;
R2 y R3 representan, independientemente entre $i, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C4-Ce); estando el grupo alquilo(C;-Cg) opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi ;
representando R4 y R5 independientemente uno del otro un 4tomo de hidrégeno o un metilo
o forman juntos, con el 4tomo de nitrégeno que les porta, una morfolina ;
R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo, sustituido opcionalmente con uno o varios
atomos o grupos elegidos entre un haldgeno, un grupo alquilo(C;-Cg), haloalquilo(C,-Cs),
alcoxi(C;-Cy), haloalcoxi(C,-Cs) 0 ciano en posicidn para ;
R&8 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C-Cs) ;
Y representa un atomo de hidrégeno, de cloro, flior, bromo, un grupo Me, OMe, CN, CF;,
en forma de enantidmeros o de diaestéreoisomeros o de mezclas de estas formas ;
en el estado de base o de sal de adicién a un 4cido o a una base.

5. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque:
R’ es un NR4RS5, ORS ;
R representa un metilo ;
Ay B, si estan presentes, representan independientemente uno del otro, un -CH,- ;
R1 representa un atomo de hidrégeno;
R2 'y R3 representan, independientemente entre si, un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C-Ce); estando el grupo alquilo(C,-Cg) opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi ;
representando R4 y R5 independientemente uno del otro un dtomo de hidrégeno o un metilo
o forman juntos, con el atomo de nitrégeno que les porta, una morfolina ;
R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo sustituido con un atomo de cloro, fliior,
bromo, un grupo Me, OMe, CN, CF;, OCF; en posicion para ;
R8 representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo(C;-Cs) ;
Y representa un atomo de hidrégeno, de cloro, fliior, bromo, un grupo Me, OMe, CN, CF;,
en forma de enantiémeros o de diaestéreoisomeros o de mezclas de estas formas ;

en el estado de base o de sal de adicion a un acido o a una base.
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6. Compuesto de formula (I) segiin la reivindicacion 1, elegido entre:

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

benzamida

3-({ 1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-carbamoilmetil-5-

fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-fluoro-benzamida,

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((R)-1-carbamoil-etil)-

5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((R)-1-carbamoil-etil)-

benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-(2-carbamoil-etil)-

benzamida -

3-({1-[Bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-(2-morfolin-4-il-2-oxo-

etil)-benzamida

3-({1-{bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-11}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-3-

metil-butil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

metil-propil)—S—ﬂuoro-benz.am ida

3-({1-{bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil -2-
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hidroxi-etil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-(metilcarbamoil-metil)-

benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-(carbamoil-metil)-

benzamida

Ester  terc-butilico  del  acido  (S)-2-[3-({1 -[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -

metanosulfonil-amino)-benzoilamino]-propidnico

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-

benzoilamino]-propioénico

Ester terc-butilico del 4cido 3-({1-][bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

amino)-benzoilamino-acético

Ester terc-butilico del acido 4-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

amino)-5-fluoro-benzoilamino]-butirico

Ester  terc-butilico del acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -

metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoilamino}-propiénico

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-

dimetilcarbamoil-etil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-

dimetilcarbamoil-etil)-benzamida

Ester terc-butilico del acido 4-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

amino)-benzoilamino]-butirico

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-5-fluoro-

benzoilamino]-propiénico y su sal de sodio

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-N-((S)-1-
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metilcarbamoil-etil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1}-metanosulfonil-amino)-N-((1S,2R)-1-carbamoil-

2-hidroxi-propil)-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-N-(3-carbamoil-propil)-5-

fluoro-benzamida

Acido [3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-benzoilamino]-

acético

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

2-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-2-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

6-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-6-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil -2-

metil-propil)-6-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-6-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-4-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-i1} -metanosuifonil-amino)-N-carbamoilmetil-5-

fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-
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propil)-5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

metil-propil)-5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-5-metil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

metil-propil)-5-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil -2-

hidroxi-etil)-S-cloro-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil -2-

metil-propil)-5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-{(S)-1-carbamoil-2-
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hidroxi-etil)-5-bromo-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-N-carbamoilmetil-5-

trifluorofluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

S5-trifluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-
propil)-5-trifluorometil-benzamida

£

3-({1-{bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil -2-

metil-propil)-5-trifluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-trifluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-i1} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-5-trifluorometil-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-({S)-1-carbamoil-etil)-

5-ciano-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-ciano-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metilJ-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

metil-propil)-5-ciano-benzamida

3-({1-[bis=(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-ciano-benzamida

3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-2-

hidroxi-etil)-5-ciano-benzamida

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-6-fluoro-

benzoilamino]-propionico v su sal del 4cido trifluoroacético.

Acido (8)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-metil-
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benzoilamino]-propidnico y su sal del 4cido trifluoroacético.

Acido (8)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-cloro-

benzoilamino]-propidnico y su sal del 4cido trifluoroacético.

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-bromo-

benzoilamino]-propidnico y su sal del acido trifluoroacético.

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-3-

trifluorometil-benzoilamino]-propidnico y su sal-del acido trifluoroacétice.

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-ciano-

benzoilamino]-propidnico y su sal del 4cido trifluoroacético.

3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-trifluorometil-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-

carbamoil-etil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-ciano-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-metoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)-

5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-etil)- -

5-fluoro-benzamida

Ester metilico del acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il } -metanosulfonil-

amino)-5-fluoro-benzoilamino]-propidnico

3-({1-[bis-(4-metil-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-carbamoil-

propil)-5-fluoro-benzamida

3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-metilcarbamoil-

etil)-5-fluoro-benzamida

Acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfohil-amino)-5-fluoro-
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benzoilamino]-propioénico

JAG

Ester etilico del acido (S)-2-[3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-

amino)-S-fluoro-benzoilamino]-propidénico

3-({1-[bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-N-((S)-1-

carbamoil-propil)-5-fluoro-benzamida

sus isémeros Opticos y sus sales aceptables farmacéuticamente.

7. Medicamento caracterizado porque comprende un compuesto de férmula (1) tal

como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Composicién farmacéutica caracterizada porque comprende un compuesto de

férmula (I) tal como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

9. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) tal como se define en las
reivindicaciones 1 a 6 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la
prevencion de los trastornos psiquiatricos, dependencia o deshabituacion a una sustancia,
deshabituacién tabaquica, trastornos cognitivos y de la atencidn y enfermedades

neurodegenerativas agudas y crénicas.

10. Utilizacion de un compuesto de formula (I) tal como se define en las
reivindicaciones 1 a 6 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la
prevencién de trastornos del metabolismo, trastornos de la apetencia, trastornos del apetito,

obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, dislipidemia, apnea del suefio.

11. Utilizacién de uwn compuesto de formula (I) tal como se define en las
reivindicaciones 1 a 6 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la

prevencidn del dolor, el dolor neuropatico, los dolores inducidos por los anticancerosos.

12. Utilizacién de un compuesto de formula (I) tal como se define en las
- reivindicaciones 1 a 6 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
prevencidn de trastornos gastro-intestinales, vémitos, ulcera, trastornos diarreicos, trastornos
de la vesicula y urinarios, trastornos de origen endocrino, trastornos cardio-vasculares,
hipotension, choque hemorragico, choque séptico, enfermedades hepaticas, cirrosis cronica
de higado, fibrosis, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), esteatohepatitis y esteatosis

hepatica, cualquiera que sea la etiologia de estas afecciones (alcohol, medicamento,
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producto quimico, enfermedad auto-inmune, obesidad, diabetes, enfermedad metabdlica

congénita).

13. Utilizacion de un compuesto de formula (I) tal como se define en las
reivindicaciones 1 a 6 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la
prevencién de enfermedades el sistema inmunitario, artritis reumatoide, desmielinizacion,

esclerosis en placas, enfermedades inflamatorias.

14. Utilizacién de un compuesto de férmula (I) tal como se define en las
reivindicaciones 1 a 6 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la
prevencién de la enfermedad de Alzheimer, de Parkinson, esquizofrenia, trastornos

cognitivos asociados a la esquizofrenia, diabetes, obesidad, sindrome metabdlico.

15. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) tal como se define en las
reivindicaciones 1 a 6 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la
prevencion del asma, enfermedades pulmonares cronicas obstructivas, sindrome de

Raynaud, glaucoma, trastornos de la fertilidad.

16. Utilizacién de un compuesto de formula (I) tal como se define en las
reivindicaciones 1 a 6 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
prevencion de enfermedades infecciosas y virales tales como las encefalitis, accidentes
vasculares cerebrales, sindrome de Guillain-Barré, osteoporosis y apnea del suefio y para la

quimioterapia anticancerosa.

17. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula (I) para los que R’ es

NR4RS

R6

SO,R
>~Ni>—N

R7 0 R4

~A B N.
OH AN RS
Y 5 R1TR2R3 O 6

un derivado acido 5 y un derivado aminado 6 se hacen reaccionar en un disolvente
inerte ; en presencia de un agente de acoplamiento y opcionalmente de un aditivo que evita
la racemizacidn, se aisla el producto y se transforma opcionalmente en sal de adicidén a un

acido.
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18. Procedimiento de preparacion de compuestos de férmula (I) para los que R’ es

OR8

R6

SO,R
>—N>—N

R7 O

B
on L
Y 5 R1{ R2R3 O

OR

8

un derivado acido 5 y un derivado aminado 7 se hacen reaccionar en un disolvente inerte ;
en presencia de un agente de acoplamiento y opcionalmente de un aditivo que evita la
racemizacion, se aisla el producto y se transforma opcionalmente en sal de adicién a un

acido.

19. Procedimiento de preparacién de compuestos de formula (1) par los que R’ es OR8
y R8 es H, por hidrélisis de la funcién OR8 donde R8 es un grupo alquilo(C,-Cy), un grupo
haloalquilo(C;-Cs), un grupo alquilo, un grupo fenilalquilo(C,-Cs), estando el grupo fenilo
opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos O-metilo ; se aisla el producto asi hidrolizado y

se transforma opcionalmente en sal de adicion a una base.

20. Procedimiento de preparacién de compuestos de férmula (I) para los que R’ es
NR4RS, a partir de un compuesto de formula (I) para los que R* es OR8 y R8 es H y un
derivado aminado HNR4RS se hacen reaccionar en un disolvente inerte ; en presencia de un
agente de acoplamiento y opcionalmente de un aditivo-que evita la racemizacion, se aisla el

producto y se transforma opcionalmente en sal de adicién a un acido.

21. Procedimiento de preparacion de compuestos de formula 5 para los que Y, R, R6,
R7 son tal como se define en la reivindicacion 1 por hidrolisis de la funcién éster de los
compuestos de férmula 4 para los que Y, R, R6, R7 son tal como se definen en la
reivindicacién 1 y R”* es un grupo alquilo(C;-Cg), un grupo haloalquilo(C,-Cs), un grupo
alilo, un grupo fenilalquilo(C;-Cs), estando el grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 6

2 grupos O-metilo

Ly
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R6 SO,R

>—N:>—N

R7 O

OR"

22. Intermedios de sintesis de los compuestos de férmula ()
Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-
5-fluoro-benzoico
Ester metilico del 4cido 3—({l—[bis~(4~ﬂuoro-fenil)—metﬂ]-azetidin—3-il}.-metanosulfonil—amino)—

5-fluoro-benzoico
Acido 3-({1-[bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico

Ester etilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-
S-fluoro-benzoico

Acido 3-({1-[bis-(4-bromo-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-
benzoico

Ester etilico del acido 3-({1-[bis-(4-trifluorometil-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-
amino)-5-fluoro-benzoico

Acido 3-({1 —[bis—(4-triﬂuorometil-fenil)—metil]—.azetidin-3-i1}-metanosulfoniI-aﬁnino)—S—ﬂuoro—
benzoico ,

Ester etilico del acido 3-({ 1-[bis-(4-metoxi-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-
5-fluoro-benzoico

| Acido - 3-({1-[bis-(4-metoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-1l} -metanosulfonil-amino)-5-fluoro-
benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-metil-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-

5-fluoro-benzoico
Acido 3-({1-[bis-(4-metil-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico

Ester etilico del acido 3-({1-[bis-(4-ciano-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-

fluoro-benzoico
Acido 3-({1-[bis-(4-ciano-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico

Ester  metilico del  4cido  3-({1-[bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-
metanosulfonil-amino)-5-fluoro-benzoico
Acido 3-({1-[bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-5-

fluoro-benzoico
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Ester metilico del acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-

2-fluoro-benzoico
Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-2-fluoro-benzoico

Ester etilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-4-

fluoro-benzoico
Acido 3-({1 -[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-4-fluoro-benzoico

Ester metilico del &cido 3-({ 1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-

6-fluoro-benzoico
Acido 3-({ 1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-6-fluoro-benzoico

Ester metilico del acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-

5-metoxi-benzoico

Acido 3-({1 -[bis-(4-cloro-fenii)-metil}-azetidin-3-il } -metanosulfonil-amino)-5-metoxi-benzoico
.Ester alilico del acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-
metil-benzoico

Acido 3-({ 1—[bis-(4—cloro-fenil)—metil]—azetidin—3—il}-metanosulf.onil-amino)—S-metil-benzoiéo
Ester metilico del acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-
5-cloro-benzoico

Acido 3-({ 1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-5-cloro-benzoico
Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-
5-bromo-benzoico '

Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-bromo-benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il }-metanosulfonil-amino)-
5-trifluorometil-benzoico

Acido  3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-5-trifluorometil-
benzoico

Ester metilico del 4cido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-metanosulfonil-amino)-

5-ciano-benzoico

Acido 3-({1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il} -metanosulfonil-amino)-5-ciano-benzoico
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Resumen

.La presente invencion tiene por objefo los compuestos que responden a la formula (I) en la
que : R representa un grupo alquilo(C;-Cy), haloalquilo(C,-C¢) ; R’ representa un grupo
NR4RS, OR8 ; A y B, si estan presentes, representan independientemente uno del otro, uno
o dos atomos de carbono, estando estos atomos de carbono sustituidos con uno o varios
hidrégenos, grupos alquilo{(C;-Cs); estando el o los grupos alquilo(C;-Cs) opcionalmente
sustituidos ; A+B representan como maximo dos carbonos ; R1 representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo(C;-C¢) ; R2 y R3 representan, independientemente entre si, un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cy); estando el grupo alquilo(C;-Ce)
opcionalmente sustituido; R4 y RS representan independientemente el uno del otro, un
atomo de hidrogeno, un grupo alquilo(C;-Cs), o forman, con el atomo de nitrogeno al que
estan unidos, un heterociclo de tipo azetidina, pirrolidina, piperidina, azepan, piperaciﬁa,
homopiperacina, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina S-6xido, tiomorfolina S-diéxido,
estando este heterociclo sustituido opcionalmente con un grupo alquilo(C;-Cg)
representado R6 y R7 cada uno un grupo fenilo, opcionalmente sustituido; Y representa un
atomo de hidrégeno, un haldogeno, un grupo alquilo(C;-Cg), haloalquilo(C-Cq), alcoxi(C;-
Cs), haloalcoxi(C;-Cy), alquilo(C,-C¢)S(O), o ciano; R8 es un dtomo de hidrégeno, un
grupo alquilo(C;-Ce), un grupo haloalquilo(Ci-Ce), un grupo alilo, un grupo fenilalquilo(C;-
Cs), estando el grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 grupos O-metilo; p
representa un nimero entero elegido entre 0, 1 6 2 ; en el estado de base o de sal de adicion

a un 4cido o a una base. Procedimiento de preparacion y aplicacion en terapéutica.
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(51) Int CI

(71)Solicitante(s)

C07D 205/004

SANOFI-AVENTIS

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais
0708830 1811212007 FR
0802492 06/05/2008 FR | (72) Inventor(es) " JEAN-FRANGOIS SABUCO
-(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  18/07/2010 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03/09/2009 ,
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 16/12/2008 N° publicacion: WO 2009/106708 A3

No. de solicitud PCT/FR2008/001748

(54) Titulo:

DERIVADOS DE AZETIDINAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA

‘ Reivindicacion(es):

1. Com‘puesto de formula (1)

SOR 0

| N N,A\7<B\Tr/
YT °

R7 Y

R6

enlaque:

R representa un grupo alquilo(C+-Cs), haloalquilo(C1-Cs) ;

R’ representa un grupo NR4R5, ORS ;

Ay B, si estan presentes, representan independientemente
uno del otro, uno o dos atomos de carbono, estando estos
atomos de carbono sustituidos con uno o varios hidrégenos,
grupos alquilo(C+-Ce); estando el o los grupos alquilo(C1-Cs)
opcionalmente sustituidos con uno o varios grupos hidroxi,
alcoxi(C1-Ce), haloalquilo(C+-Cs), alquilo(C1-Cs)S(O)p, NR4RS,
CONR4RS ;

A+B representan como méximo dos carbonos ;

R1 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(Cs-
Ce) ;

R2 y R3 representan, independientemente entre si, un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo (C+-Ce); estando el grupo
alquilo(C+-Cs) opcionalmente sustituido con uno o varios
grupos hidroxi, alcoxi(C+-Cs), haloalquilo(C1-Cs), alquilo(C+-
Cs)S(0O)p, NRARS5, CONR4RS ; '
R4 y R5 representan independientemente el uno del otro, un
- atomo de hidrogeno, un grupo alquilo{C+-Cs), o forman juntos,
con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un heterociclo
de tipo azetidina, pirrolidina, piperidina, azepan, piperacina,
homopiperacina, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina S-6xido,
tiomorfolina S-didxido, estando este heterociclo sustituido
opcionalmente con un grupo alquilo(C+-Cs) ;

R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo, sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos o grupos elegidos
entre un &tomo de hidrégeno, un halégeno, un grupo
alquilo{C1-Cs), haloalquilo(C+-Cs), alcoxi(C+-Cs), haloalcoxi(Cs-
Cs) 0 ciano;

Y representa un atomo de hidrogeno, un halégeno, un grupo
alquilo(C1-Ce), haloalquilo(C1-Ce), alcoxi(C1-Cs), haloalcoxi(Ci-
Ce), alquilo{C1-Cs)S(O)p 0 ciano ;

R8 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(Cs-
Cs), un grupo haloalquilo(C1+-Ce), un grupo alilo, un grupo
fenilalquilo(C1-Cs), estando el grupo fenilo sustituido
opcionalmente con 16 2 grupos O-metilo ;

p representa.un nimero entero elegido entre 0, 16 2 ;

“en el estado de base o de sal de adicién a un &cido 0 a una

base.

2. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque:

R’ es un NR4R5, ORS ;

R representa un metilo ;

Ay B, si estén presentes, representan independientemente
uno del otro, un -CHe- ;

R1 representa un atomo de hidrégeno;

R2 y R3 representan, independientemente entre si, un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo (C1-Ce); estando el grupo
alquito(C1-Cs) opcionalmente sustituido con un grupo hidroxi ;
representando R4 y R5 independientemente uno del otro un
atomo de hidrégeno o un metilo o forman juntos, con el atomo
de nitrégeno que les porta, una morfolina ;

R6 y R7 representan cada uno un grupo fenilo, sustituido
opcionalmente con uno o varios atomos o grupos elegidos
entre un haldgeno, un grupo alquilo(C1-Cs), haloalquilo(C1-Cs),
alcoxi(C+-Cs), haloalcoxi(C1-Cs) 0 ciano en posicion para ;

R8 representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Cs)

Y representa un hidrégeno, un halégeno, un grupo alcoxi(Cs-
Cs); un grupo alquilo{C1-Ce); un ciano; un grupo
haloalquilo{C1-Ce) ;

en forma de enantibmeros o de diaestéreoisomeros o de
mezclas de estas formas ;

en el estado de base o de sal de adicion a un &cido o a una
base.

3. Compuesto de férmula () segin la reivindicacion 1,
caracterizado porque:

R’ es un NR4RS5, ORS ;

R representa un metilo ;

Ay B, si estan presentes, representan independientemente
uno del ofro, un -CHp- ;

R1 representa un atomo de hidrégeno;
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Descripcion de la invencion

Dibujos de sér estos pertinentes

IO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa D Incompleta D

PATENTE D?«N/VE_NCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

[:Z Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
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REFERENCIA Radicacion No. 10 073795
Solicitud internacional PCT/FR2008/001748
Fecha inicio fase nacional 18/07/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacién 43
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Oficio No. E 0 9 4 4 @

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 de! Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segan indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o0 su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral -
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Upica No. e 2001.

ALIX CARMEN ‘ 'SPEDES DE VERGEL
Directora de Nyévas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha .30 gmﬁL m

adpat1
Al contestar favor indique el numero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.qov.co e-mail: infof@sic.aov.co



