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IZI Patenta de Invencion.

SOLICITUD DE:

D Patente de Modelo de Utilidad.

~ SOLICITANTE

D Capiiulo I. E Capliulo Il
J Nombre: AVENTIS PHARMA S.A. IDENTIFICACION
@ sociedad constitulda y existente bajo las
leyes de Francla. C.C. D NIT D

C.E. D Otro D

(M) Direcelén: 20, Avenue Raymond Aron,
F-82160 Antony, Cual
Francia.
; Numero:
Domicilio: Antony, Francia.
@ IDENTIFICACION
Nombre:  EMILIO FERRERO :
C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direccidon:  Camrera 4". No. 72-35
APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fax:: 21792 11 Cual____
E-mall: clientes@camyp.com.
Domicllio: Bogota, Colombia. NdGmero: 438.019 T.P, 31,929
. L 1- Danlel ACHARD 2- Hervé BOUCHARD
26 Rua Adrien Tessiar, 7 Allée de la Prévitd «
94320 Thials, 84320 Thials,
INVENTOR (ES) Francia , Francla.
(72) 3- Jean BOUQUEREL 4- Bruno FILOCHE
40 Rue de I'émancipation, 9 Avenue de Ceinture
83700 Drancy, 94000 Cretell,
Francla. Francia.
5- Serge GRISONI é- Augustin HITTINGER
2 Impasse du Pamdils, 11 rue Galllenl, d
84000 Cretall, 91430 Iigny,
Francla. Francia.
7- Michael MYERS
3 Allée du Prieuré,
78860 Saint Nom La Bretache,
Francia.
G PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/FR 01/00800 Facha,___1 de marzo de 2001
Publicaclén Internaclonal No. _ WO 01/64832 A1 Fecha : __ 7 de septiembre de 2001

OMPOSICIONES
ARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

7\ Titulo (54) §
DERI E ACETIDINA, SU PREP, Y
F
.
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[(7) Frioricad (33) Pals de Origen. (32)_Fecha (31) Nomero de Solicitud
FR. 3 Je marzo da 2000 217
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Comprobante de pago No.:_02-34.502 Fecha: 27 de mayo de 2002
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Anexos:

Comprobante de pago de la taéa de presentecion de la solicitud por 378.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemaclional. (Resumaen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traducclén de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccitn del examen prefiminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del matsrial bloldgico.

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 totaimente con la invencién de esta sollcitud.
Oftros
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4 VUl UTEVEDS, TOUSIES Guaute, dessins industrie:
marques , de. fabrique, dec ‘SBVi&R; nop
commcerdiaux, enseignes, slogans. .

CARRERA & 2 T3S o
FOOCTA, & - CHOMMA-" - Para tentes,- modelos de utifidad, dised
=2 indush-?:ln: marcay de fibrica, de:servidio, nombm

comerciales, ensefia’s, lemas m‘-’n‘
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2 CONTISman) 4

Pour Ig Mimsirs at &wﬁﬁﬁnlpi {#)/Yo {nosotros), abajo frmado (s)
S.A.

g U

EE AL

résidant (s) 4/ domiciliado {s) en _Antony, France

r el presente noml\%m' ELIER, tpa. 832;
NZALO PERDOMO, l%a. H !sfFERRER , ¢
31929; y LUZ CLEMENCLA DE PAEZ tpa. 73555; domiclilados
en la ra 4" N® 72-35, Bogotd. Colombla. en obedecimiento a
lo dispuesto sen ol parigrafo’1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, el primera como principal los demis <omo
:,l:!enln. N su orden, COMO M (nuesiros) representantes en

oa los asuntes de propledad Industrial con facultad para
recibir notificaciones y nombrar spoderados judicliales o
umgulldd-. El primer representante suplente reemplazac al
prin en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitive de aquil La misma regla se aplicard cuando el
eegundo representante suplents haya de resmplazar al primero,
o ei tercero al segundo. En lales casos, ¢l representants
principal, o el primero, o segundo suplente, ¢n su caso. o ambos,
declararin su (ntencldn de no ejercer la representacidn
medlante declaraciédn autenticada por Notario Piblico en
Colombla, o por Notarle u otre Funcionario Piblico, o Cénaul
de Colombia, en el extranjero; ¥ ol se tratare de Impedimaento,
con ¢l certifieado respectivo, 5i alguno de los nombrados falwre
definitlvamente, sl siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la
ausencia 0 Impedimento del representante prlndrra.l. o de su
primero o segundo suplentes, en su. caso, podrin ejercer la
reprusentacidn, en 3u orden, uno u otros eegin el case,
ssumiéndola por ¢l solo heche de ejercerla, cesando en e2e
momento ¢l ejercicio de la representacion por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, h:nu obtener la proteccidn de mi (nuestra}
propledad industrial ¥ contra la competencia desleal, u cuys
elfecto autorizo (amos) a los dichos apuderados para que me

r cet instrument “’Cl)‘“ A GERMAN CAVELIER, tpa. 832

ZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILI FERRERE.. tpa.
31929; st LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa. 23555; domieiliés 3
Bogota, Colomble, Carrera 4' N* 72.35, conformément au
paragraphe | de I’Article 543 du Code de Commerce, le premler
comme principal «t les autres comme suppléants, dana leur
ordrs, comme (mes) (nos) représentants dans loutes les affaires
concarnant la propridté Industrielle ayant la faculté de recevoir
les notifications et de nommer des mandataires judiclaires ou
extrajudiclaires. L premier représentant suppléant remplacera
le principal en cas d’absence ou d'empechement temporsire ou
définitlf de celui-el. La meme_ rigle sera appliquée quand {t
faudra que le deuxidme représentant suppleant remplace le
premier, ou le trobikme au deuxiime. Dans ces cas, Ie
représentant principal. ou le premier ou le deuxieme suppléant
dans leur cas, ou les dewx, deéclareront leur Intention de ne pas
axercer la reprisentantion moysnnant déclaration par devant
Notaire Public en Colomble, ou par devant Notaire ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colombie i
Fétranger: @t 7il s'aggisalt d'empechemant, avec le certifica:
respectil 5i un des nommés venalt A manguer défininitivement,
le suivant prendra sa place. Quand Fabsence ou Fempechsmant
du représeatant principal, ou de son premisr ou second
supliant dans leur cas, sura cessd, ls pourronl exercer leur
reprisentantion dans leur ordre, 'un ou les autres, sulvant e
cas, assumant par le seul fait de Pexercer, cessant i ce
moment-li [exercice de [a reprfaentation par Ie premles,
deuxidme ou troisikme suppléant dans leur cas.

Par alllsurs je (nousl octrol (octroyons} povoulr aux avocats
cl-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notra)
propridté industrislle et contre la concurrance déloyale; b cet

(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas, eflat, autoriseions) les dits fondis de ‘pouvoir 3 me (nous)
ejerzan o no jurisdiccién, aspecialmente ante las del orden teprisenter devant toutes onlilésdou pemmﬁn. l:.c or sr;n.l
svant celles e lordre

administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asl eomo
loa tribunalea de arbitramento. en todo lo concernlente a los
sigulentes asuntos: a) Obtencldn de patentes de Invencién,
ovodslos de utilidad y diseAos industriales; el registro de marcag
de fibrica, colectivas, defansivas. de servicio, lemas comerclales,
nombres comerclales, enseilas; v denominaciones de origen: su
renovacidn, traspaso, c<ambic de nombre o domiclllo,
cancelaclén voluntaria; y ¢l registro de licencias de uso de e300
derechos; b) Las scclones de competencia desleal, proteccidn del
consumidor, oposicidn, cancelacidn administrativa y judical,

jurisdictlon; particullirement
admindstrall!. contentisux-administratif et judiclaire, alnal que
devant les Tribunaux d"Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires sulvantes: a)Tobtention de brevets dinvention,
mediles d'ulilité. dessins Industriels; le dépot de margues de
fabrique, collectives, défenaives, de service, slogans, noma
comzwrcisux. enseignes, ot denominatlons d'origine; leur
renouvellenent. transfert, changement de nom ou domicile,
radiation volontalre, e enreglstrement des contrats de licence;
b) les actions de concurrence diloyale, Pl.ulectinn de

nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, 1a tutela, la consommalteu:. opposition, rtadiation  administrative ou
proteccidn de secrwtos Industriales, y en gensral los julclos judicialre, annulatien, contrefagon, licences, la  rutelle,
civiles, penales, adminlstrativos o contencioso-administrativos protection des secrats Industriels, et les procis clvils, pénaux,

relacionados con estos derechos; acclones y procesos m:
promovamos O s¢ nos promusvan. Y para que sn todos
asuntos arriba delerminados, puedan sustituir este mandato,

administratify ou contentieux-admiaistratifs ayent trait 3 ces
drolts; actions et procds dtablis par mol {nous) ou contre moi
(nousk: «t © afin queé pour toutes les questions mentlonndes

tranalgir, concillar, admitir los hechos del proceso, desisiis, ci-desaus, Uis puissent substituer ce pouveir, transiger. concilier,
cancelar, reciblr, renunciar, y milficar los actos de agentes admettrs les hits du procks, renoncer, et matifier les actes des
oficlosos. agents officieux ou persoanes sans mandat. .

Je soussigné M'-l'th'Pommﬁuy

Notaire 3 Paris
Certfic matsrizllement

Signd le/Dado y firmado hoy _31_gctohre 2000 . |

~Aventis Pharma 5.A.
Fandé de Pouvair
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" CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS, FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

El suscrito Cénsul General de Colombia en Paris, vistos los documentos presentados por
los interesados,

CERTIFICA:

Que ¢l sefior Richard REQUENA, quien constatd que la autenticacidn de la firma del
signatario del poder precedente fue efectuada de conformidad con la ley francesa, ejercia en
la fecha las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de la
Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extran]eros m ll”nch del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma qgrrespog ﬁn la
registrada en este Consulado; _:_-;;,—_; > Ww
EF =
Que la compaiiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constituida Je‘acuefdo ctirlas

leyes de la Repiiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a Ins nusmas, :.‘_I.__-‘.

Que la scfiora Magrli LE PENNEC quien en su calidad de Apoderlda dgla eﬂada
compafifa otorga el poder precedente estd legal y expresamente facuitada para hadetlo. 35

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por el contenido del documento.

o N

Alejandro Borda a&}-“—ﬂ. s
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TRADUCCION OFICIAL No. 26400 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN

FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL

TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 14 DE

DICIEMBRE DEL ANO 2000 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.. 193849 DE

BOGOTA, TRADUCTOR OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 19 DE

glglgMBBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE . -.°
LOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacidn de un documento de representacion y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, 'y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Fermero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogotd, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado en Antony, el 31 de octubre del 2000. Firma ilegible de Magali LE PENNEC.
Sello: AVENTIS PHARMA S.A. Apoderada.

Legalizacién de la firma Magali LE PENNEC por el Sefior Hervé Pommery, Notario
en Paris. Firma del Notario.
Sello seco: Hervé Pommery — Notario asoclado en Paris — Corte de apelacidén —
Repubiica Francesa. '

- - P
Sello en tinta del Ministerio de Relaciones 'Exteriores'._ Hace constar que ia presente
certificacién de firma se ha efectuado de;'conforrh-idad con la Ie! francesa. Por el
Ministro y por delegacioén. Firmado (flegible): Richard Requena.

Oftro sello del Ministerio de Relaciones a del afio 2000,

Oulﬂlmlti“ﬂl .'-i
bajo el No.018302 - Reptiblica Frances o ST
21 AG0 znuz"
:la’u.n:mu-.l.um‘z.\;ué’h ;
5:11.-&-4..-_.':3,; TP P mZﬁ% w
JEAN « ACKIUES $. TURPIN
Tadusor o bmdarete Ofcial
RANGE - ESPANGL
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ANEXO EN ESPANOL

Certificacién, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No.4576, del 30 de noviembre del aflo 2000, de la firna de I_iif:hard Requena gulen
desempeia las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracién Central de
la Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademas, certifica la existencia y
. representacion de la compafila AVENTIS PHARMA S.A, y certifica que la Sefiora
Magali LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha comparila y estd
facuitada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuestio de timbre por valor de veintidés
dblares (US$22.00). Sallo y ﬁm;a del Cénsul General, Alejandro Borda Rojas.

. T3 s
LY r

Legailzacién de ia firma de Alejandro Borda Rajas por el Ministerio de Relaciones

Exteriores en Bogota No. 6§08 | 12 de diciembre del afio 2000. Firma y s?llo del =

Jefe de legalizaciones.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en 108 archivos de esta oficina

para confrontacién y a la cual me remito.

Traduccidn oficial No. 264/00. imduccidn Oficial Nn.‘é’ 6‘4/
Tsw = JACKMES 1. w

Colo: 12457-801-001-7 RANCE - EPASOL '
e Minzusticia No. 2480151

Traductor: Jean-Jacques Turpin.

Santafé de Bogotd, D.C., 14 de diciembre del afio 2000.
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¥

- r AB GADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.cam CARRERA 4 No, 72 - 35 TELEFONO: (571111 347-3611

E-MAIL: cavelien@colomsat.net.co BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (S5 {11 217-9217 (ST} J10-4995

Seflora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. 5. D.

Poderdante: AVENTIS PHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2002

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustituciém conforme al articulo 66 del C&digo
de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

momento. b

%

Sefiora Jefe, Q L‘ C_‘,Z__:_‘

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832

A,
FOTOCOMA COv
QUE wl TANSG A LA VIFTA

Acepto:

higren & s d

| ( g_%: 27 AGO 2002 -g
e S~ SE:;*!A a2, 3 R

EMILIO FERRERO g B4 Pl
-* JUAN MANUEL BOTERO MEDINA
T.P.A. N° 31.929 L

C.C. No. 438.019 de Usaquén
2e-780-2

NIT, 860.041.367-3
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE P'U'.BLEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectnelle
Burean intemational

(43) Date de la publication internationale
7 septembre 2001 (07.09.2001)

PCT

. R Al

(10) Numéro de publication internationale

WO 01/64632 Al

(51) Claxsification internationale des brevets’ :
CO07D 205/04, 205/06,
403/10, 403/04, 409/14, 403/14, 409/06, 401712, 409/12,
401706, 403/06, AGLK 31/397, AG1P 25/00

(Z1) Numéro de la demande internationale :

WO 01/64632 A1l

PCT/FROL/00600
(22) Date de dépdt International : 1 mars 2001 (01.03.2001)
frangais
francais

(2;) Languededépdt: _ -
(26) Langue de publication :

(30) Données relatives & lo priorité ;
00/02775

(71) Déposant : AVENTIS PHARMA 5.A. [FR/FR]; 20, av-
enue Raymond Aron, F-92160 Antony (FR).

(72) Inventenrs: ACHARD, Daniel; 26, roc Adrien Tessier,
F-94320 Thinis (FR). BOUCHARD, Hervé; 7, alléa dn Ia
Prévite, F-94320 Thiais (FR). BOUQUEREL, Jean; 40,

- =~rue de I'Emuncipation, F-93700 Drancy (FR). FRGOCHE,
Bruno; 9, avenone de Ceintore, F-94000 Cr&eil (FR).
GRISONI, Serge; 17, rue Babenf, F-94600 Choisy le Roi
(FR). HITTINGER, Augustin; 11, roe Galliéni, F-91430

3 mars 2000 (03.03.2000) FR .

Igny (FR). MYERS, Michael; 3, aliée du Pricuré, F-78360
Saint Nom la Bretéche (FR).

(74) Mandataire : MORVAN, Michile; Aventis Pharma S A,
Direction Brevets, 20, averne Raymond/Aron, F-92165
Anmony Cedex (FR).

(81) Etats désignés (national) : AR, AG, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR,BY, BZ, CA, CH, Cu, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EE, ES, F, GB, GD, GE, GH. GM, HR,
HU,ID, IL, IN, 1S, JP, KE, KG, KP, KR, EZ,LC, LK. LR,
LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NO, NZ, PL, PT,RO, RU, SD, SE, G, 5L, SK, SL, TJ, TM, .
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW.
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l. Base du rapport

1.  Le présent rapport d'examen préliminaire interational se base sur la demande telle que
déposée initialement.

ill. Absence de formulation d'opinion a la nouveauté, I'activité inventive et la
possibilité d'application industrielle

2. Laquestion de savoir si linvention dont la protection est demandée semble étre nouvelle
impliquer une activité inventive ou &tre susceptible d'application industrielle n'a pas
fait et ne fera pas l'objet d'un examen préliminaire intemational (arficle 34.4. a) i) ii
PCT ; cf. également le rapport de recherche de recherche intemationale) en ce qui concemne :

2.1 les demandes comportant des revendications indépendantes non nécessaires (il n'est
généralement pas nécessaire d'avoir plus d'une revendication indépendante de la méme
catégorie ; article 6 PCT) ;

2.2 un objet n'ayant pas fait I'objet d'une recherche {article 17.2.a), régle 66.1.e¢) PCT).

V. Déclaration motivée selon I'article 35.2 quant & la nouveauté, l'activité inventive st
la possibliité d'application industrielle

3. Dans la mesure ol 'examen préliminaire international a été effectué (cf. point Iil
ci-dassus()ﬁj; convient de faire l'observation suivante (article 35.2. et 3.b), régle 70.7 et
70.8.ii) PCT) :

A la lumiére des documents cités dans le rapport de racherche internationale, il est
considéré commae évident que l'invention dont la protection est demandée dans les
revendications indépendantes répond aux critéres énoncés A i'article 33.1) PCT, c.-a-d.
qu'elle semble &tre nouvelle, impliquer une activité inventive et &tre susceptible
d'application industrietle.

Formulaire PCT/400PF1 (OEB-avrl 2001)
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DERIVES D'AZETIDINE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT

La présente invention corncemne des dérivés de formule :

R,

A
L]

R

"

leurs sels, leur préparation et les médicaments les contenant.
Dans la formule (1),
R représente un radical CR,R,, C=C(R,)SO,R, ou C=C(R,)SO,alk,

soit R, représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
CR)RXRy)  -C(ReMRy)(Riz)y  -CO-NR,4Ry,,  -CH;-CO-NR,R,,,
-CH,-CO-R,, -CO-R,, -CO-cycloalkyle, -SO-R,, -SO,-R,, -C(OHXYR.:}(R,),
-C(OH)R,)(aikyle), -C(=NOalk)R,, -C(=NO-CH,-CH=CH,)R,,
-CH,-CH(RgNR;;Ry3, -CH,-C(=NOalk)R,, -CH(R{)NRy,Ry, ~-CH(R;JNHSO,alk,
-CH(R,)JNHCONHalk ou -CH(R;)NHCOalk,

soit R, représente un radical alkyle, NH-R,,, cyano, -S-alk-NR,R,,,
-CHANR 4R, 0u -NRyR,, 6t R, représente un radical -C{R}(R,,}(R,3),

R, et R,, identiques ou différents, représentent soit un radical alkyle ou
cycloalkyle, soit un aromatique choisi parmi phényle, naphtyle ou indényle,
ces aromatiques étant non substitués ou substitués par un ou plusi urs
haloééne. alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
-CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONRzR,. -CO-NH-NRR,
alkyisulfanyle, alkylsulfinyle, alkyisulfonyle, alkylsulfanylalkyle,

Y e
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alkylsulfinyialkyle, alkyisulfonylatkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR,,R.,; soit un
hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothlazolyle,
benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dlhydrobenzofuryle, 2,3-
dihydrobenzothiényle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle,
pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle,
thiazolyle, thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou
substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
triflucrométhyle, triflucrométhoxy, cyano, -COOH, -COOzlk, -CO-NH-NR,R,:,
-CONR R, -alk-NR,R,;, alkylsuifanyle, alkyisulfinyle, alkyisulfonyle,
alkylsulfanylalkyle, alkyisulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle,

R, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle,
R, représente un radical Ar ou Het,

R, représente un radical cycloalkyle, hétérocycloalkyle ou hétérocyclényle
éventuellement substitué par un radical -CSO-phényle,

R, représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle,

Ry représente un radical -CO-NRyRj -COOH, -COOalk, -CH,OH,
-NH-CO-NH-alk, -CH,-NHR,, ou -NHCOOalk,

R,, représente un radical Ar ou Het,

R,, représente un radical -SO,-alk, -SO,-Ar, -SO,-Het,

R,,; représente un atome d’hydrogéne ou un radical Ar ou Het,
R, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle,
R, ré;;résente un radical Ar, Het, -alk-Ar ou -alk-Het,

R,; représente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NRxRy,

A5
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R, ot Ryy, Identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R,, et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou
saturé, ayant 3 & 10 chainons et contenant éventueliement un ou piusieurs
autres hétéroatomes choisis pami oxygéne, soufre et azote et
éventuellement substitud par un ou plusieurs radicaux alkyle,

R;s représente un atorne d'hydrogéne ou un radical alkyle,

R,; représente un atome dhydrogéne ou un radical alkyle, cycloalkyle,
cycloalkylalkyle, eycloalkylcarbonyle, -80,alk, -CO-NHalk ou -COOQalk,

ou bien R,, et R,, foment avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétéracycle mono ou bicyclique insaturé ou saturd, ayant 3 4 10 chainons et
contenant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi
oxygéne, soufre et azote ot éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux alkyle,

-NRR,, représente un hétérocycle monocyclique saturé ou insaturé ayant 3
& B chainons et contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, azote et soufre,

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un atorne d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R, et R, forment ensemble avec I'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome cholsi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle,

R,, et R, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle
ou bien R,, et R, forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont

—= o8
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rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 3 10
chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome cholsi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo,
hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,

Rz et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk,
-alk-Ar, -alk-Het, Het, -alk-N(alk),, Ry et R, peuvent également former avec
latome d'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique
insaturé ou saturé, ayant 3 & 10 chainons et contenant éventuellement un ou
plusieurs autres hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote et
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle, alcoxy,
halogéne,

R, représente un radical -CH,-alk, benzyle, -SO,alk, -CONHalk, -COalk,
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH,),OH,

nestégala1, 2ou3,

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien Ry et Ry, forment ensemble avec l'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou

plusieurs radicaux alkyle,

Ry, et R,,, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, Ar ou —alk-Ar ou bien R,, et R;, forment ensemble avec {'atome
d'azbé auquel ils sont rattachés un hétérocycle choisi parmi aziridinyle,
azétidinyle, pyrrolidinyle et pipéridinyle,

e

/J
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alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

Ar représente un radical phényle ou naphtyle éventueflement substitué par un
ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, alkyle, alcoxy, -CO-alk,
cyano, -COOH, -COOalk, -CONRj,R,, -CO-NH-NR,R,., alkyisulfanyle,
alkylsuifinyle, alkyisulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle,
alkylsulfonylaliyle, hydroxyalkyle, -alk-NRyR., -NR, R, alkyithioalkyle,
formyle, hydroxy, CF;, OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle ou SONH,,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi
oxygéne, soufre et azote ‘et éventuellement substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, aicoxy, alcoxycarbonyle, -CONR_ZR,, hydroxy,
hydroxyalkyle, oxo ou SO,NH,.

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, sauf mention contraire,
les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy
sont en chaine droite ou ramifiée et contiennent 1 4 6 atomes de carbone, les
radicaux cycloalkyle contiennent 3 4 10 atomes de carbone et les radicaux
hétérocycloalkyle et hétérocycliényle contiennent 3 & 10 atomes de carbone.

Pamni les radicaux alkyle on peut citer les radicaux méthyle, éthyle, n-propyle,
isopropyle, n-butyle, sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle. Parmi
les radicaux alcoxy on peut citer les radicaux méthoxy, éthoxy, n-propoxy,
iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy.

Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle,
cyclobutyie, cyclopentyle, cyclohexyle.

Les =r';1dicaux hétérocycloalkyle sont des radicaux cycloalkyle dont au rnoins
un des atomes de carbone est remplacé par un hétéroatome choisi parmi
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azote, soufre et oxygéne. Parmi ceux-ci on peut citer les cycles pymolidinyle,
Imidazolidinyle, pyrazolidinyle, pipéridyle, pipérazinyle. morpholinyle.

Les radicaux hétérocyclényle sont des radicaux cycloalkyle dont au moins un
atome de carbone est remplacé par un hétéroatome choisi parmi oxygéne,
soufre et azote et qui contient au moins une double liaison carbone-carbone
ou carbone-azote. Parmi les radicaux hétérocyciényle on peut citer les cycles
1.2,3.4-tétrahydrohydropyridinyle, 3,6-dihydropyridyle, 1.2-dihydropyridyle,

1,4-dihydropyridyle, 1,2,3,6-tétrahydropyridinyle, 14,56-
tétrahydropyrimidinyle,  2-pyrrolinyle,  3-pynolinyle,  2-imidazolinyle,
2-pyrazolinyle, 3.4-dihydro-2H-pyrane, dihydrofuranyle, ot

fluorodihydrofuranyle. Les préférés sont les cycles 3,6-dihydropyridyle.
Le terme halogéane comprend chiore, fluor, brome et iode.

Pami les hétérocycles représentant Het, on peut citer les hétérocycles
suivants : benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle,
chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-<dihydrobenzothiényle, furyle,
indolinyle, indolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pipéridyle, pyrrolyle, pyri-
dyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,23 4-tétrahydroisoquinolyle, 1.,2,3,4-
tétrahydroquinolyle, thiazolyle, thiényle.

Lorsque R, et/ou R, représentent indépendamment un phényle substitué
celui-ci est de préférence mono, di ou trisubstitué.

Lorsque R,, et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 a 10
chalnons ceiui-ci est de préférence un cycle azétidinyle, pyrolidinyle,
pipéﬁdinyle. morpholinyle, thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

Lorsque R, et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 a 10
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chalnons celui-ci est de préférence un cycle azétidinyle, pyrrolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

L'hétérocycle formé par NRyR,, est de préférence azétidinyle, pymolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle, plpérazinyle ou imidazolyle.

Lorsque R, et R, forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicycliqus, saturé ou insaturéd ayant 3 & 10
chalnons celui-ci est de préférence un cycle azétidinyle, pymolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou pipérazinyie.

Lorsque R,, et R, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lls sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 a 10
chalnons celul-ci est de préférence un cycle azétidinyle, pyrolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou pipérazinyle. ]

Lorsque Ry et Ry, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 4 10
chalnons celui-ci est de préférence un cycle azétidinyle, pymolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, thiamorphalinyle ou pipérazinyle.

Lorsque Ry ot Ry, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 & 10
chainons celui-ci est de préférence un cycle azétidinyle, pyrrolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

Lorsque R, er Ry, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 a 10
chalnons celui-ci est de préférence un cycle azétidinyle, pymolidinyle,
pipéﬁdlnyle. morpholinyle, thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

De fagon préférentielie,
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R représents un radical CR,R,,

soit R, représente un atome dhydrogéne, et R, représente un radical
“C(Re)(R11XR1a} ou C(RIRyKR o).

soit R, représente un radical alkyle et R, représente un radical
-C(R.)(Rn)(Ru)-

R, et R,, identiques ou différents, représentent soit un phényls non substitué
ou substitué par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, frifiuorométhyle,
trifluorométhoxy, cyano, -CONRR,,, hydroxyalkyle, ou -alk-NR,,R,,: soit un
hétéroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle,
thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués
par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifiuorométhyle,

trifluorométhoxy, cyano, -CONR,R,,, -alk-NR, R, ou hydroxyatkyls,
R, représente un atome d'hydrogéne,

R, représente un radical -CO-NRuR,, -COOalk, -CH,0H, -NH-CO-NH-alk,
-CH;-NHR, ou -NHCOOalk,

R, représente un radical Ar ou Het,
R, représente un radical -SO,-alk, -SO,-Ar, -SO,-Het,
R,, représente représente un atome d'hydrogéne ou un radical Ar ou Het,

Ry, et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R, et R, forment ensemble avec 'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chalnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle,
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Ry, ot Ry, identiques ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical aliyle, cycloalkyle, alkyicycloalkyle, hydroxyalkyle ou bien R,, et R,
forment ensemble avec latome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou Insaturé ayant 3 & 10 chafnons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisl parmi oxygéne, soufre
ot azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,
-CQOalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, -CO-NH,,

Ar représente un radical phényle ou naphtyle éventueliement substitué par 1
ou 2 substituants choisis parmi halogéne, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano,
-COO0alk, ~CONR,R,,, alkylsulfonyle, hydroxyalkyle, -alk-NR,,R,s, -NRyR;s,
hydroxy, CF,, OCF,, -O-alk-NH-cycloalkyle ou SO,NH,,

Het représente un cycle benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle,
benzoxazolyle, furyle, isoquinolyle, pymolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,34-
tétrahydrolsoquinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroquinolyle, thiazolyle ou thiényle.

Les composés de formule (I) peuvent se présenter sous forme
d'énantioméres et de diastéréoisoméres. Ces isoméres optiques et leurs
mélanges font partie de I'invention.

Les composés de formule (I) pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans iequel R, représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
C(RgXR,;XR,z) dans lequel R, représente un atome dhydrogéne, R,
représente un radical -SO,-Ar, -SOHet ou -SO,alk et R,; représente un
atome d'hydrogéne ou un radical Ar ou Het et les composés de formule (I)
pour lesquels R représente un radical C=C(R;)SO,R, ou C=C(R;)SOalk
peuvent &tre préparés selon le schéma réactionnel suivant :
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dans ces formules, soit Ra représente un radical alkyle, Het ou Ar et Rb
représente un atome d'hydrogéne ou un radical Ar ou Het, soit Ra représente
un radical Ar ou Het et Rb représente un atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle, soit Ra représente un radical alkyle et Rb représente un radical
cycloalkyle, hétérocycloalkyle ou hétérocyclényle éventusllement substitué
par un radical -CSO-phényle, Rc représente un atome d'hydrogéne ou un
radical acétyle, R,, R,, Ar et Het ont les mémes significations que dans la
formule (1).

Les réactions d et e ne peuvent étre utilisées que lorsque Rb est un atome
d'’hydrogéne. '

La réaction a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un
éther (tétrahydrofuranne par exemple), en présence d'une base forte telle que
le terl-butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, ie teri-
butylate de potassium, a une température comprise entre -70°C et -15°C.

La réaction de déshydratation b s'effectue généralement par toute méthode
de déshydratation connue de 'homme da I'art permettant de déshydrater un
alcool pour obtenir l'alcéne comrespondant. De préférence, on prépare le
dérivé acétyloxy par action de chlorure d'acétyle, au sein d'un solvant inerte
tel que la pyridine, le tétrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chioré
(dichlorométhane, chloroforme par exemple), 4 une température comprise
entre 5°C et 20°C puis on traite avec une base telle qu'un hydroxyde de métal
alcalin (soude par exemple), un carbonate de métal alcaiin (carbonate de
sodium ou de potassium par exemnple), une amine tslle gu'une trialkylamine
(triethylamine par exemple), la 4-diméthylaminopyridine, le diaza-
1,8-bicyclo[5.4.0Jundécéne-7, & une température comprise entre 0°C et la
temi:érature d'ebullition du milieu réactionnel. L'acétyloxy intermédiaire peut
étre isolé ou non. L'acétyloxy peut aussi étre préparé directement dans le
milieu réactionnei de la réaction a.

Ll
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La réduction c s'effectue généralement au sein d'un soivant inerte tel qu'un
glcco! aliphatique (1-4C) (méthanol par exemple), un soivant chiord
(chloroforme, dichlorométhane par exemple) ou un mélange de ces solvants,
en prasence de NaBH, a une température comprise antre 0°C et Ia
température d'ébullition du milieu réactionnel

La réaction d s'effectue par action de chlorure de triméthylsilyle, au sein d'un
solvant inerte tel qu'un éther (tétrahydrofuranne par exemple), en présence
de n-butyllithium, 2 une température de -70°C.

La réaction e s'effectue généralement au sein d'un solvant Inerte tel qu'un
éther (tétrahydrofuranne p&r exemple), en prdsence d'une base forte telle que
le tert-butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-
butylate de potassium, & une température comprise entre -70°C et -15°C.

La réaction f s'effectue généralement au sein d'un solvant chioré
{dichlorométhane, chloroforme par exemple), 2 une température de 0°C a la
température d'ébuilition du milieu réactionnel.

L 'hydrolyse g s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un éther (dioxane
par exemple), au moyen d'acide chlorhydrique, & une température voisine de
20°C.

Les réactions h et j s'effectuent de préférence au sein d'un solvant inerte tel
que l'acétonitrile, en présence d'une base tel qu'un carbonate de métal alcalin
(carbonate de potassium par exemple), a la température d'ébullition du milieu
réactionnel.

La réaction i s'effectue sous atmosphére d'hydrogéne, en présence d'un
catalfseur tel que le paliadium ou l'un de ses dérivés, au sein d'un solvant
inerte tel que i8 méthano!l ou ['éthanol, & une température comprise entre
15°C et 60°C.

-]
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La réaction k s'effectue au sein d'un solvant inerte tel gqu'un solvant chioré
(dichlorométhane, chioroforme par exemple), & une température comprise
entre 0°C et la température d'ébullition du mélange réactionnel.

Les dérivés R,CH(Br)R, sont commerciallsés ou peuvent étre obtenus par
application ou adaptation de la méthode décrite par BACHMANN W.E., J.
Am. Chem. Soc., 2135 (1933). Généralement, on brome [I'alcool
correspondant R,CHOHR, au moyen d‘acide bromhydrique, au sein de l'acide
acétique, 4 une température comprise entre 0°C et la tampérature d'dbullition
du milieu réactionnel.

Les alcools conespondanlé R,CHOHR, sont commercialisés ou peuvent étre
obtenus par application ou adaptation des méthodes décrites par PLASZ A.C.
et coll., J. Chem, Soc. Chem. Comm., 527 (1972).

Les intermédiaires de formule 2 peuvent étre obtenus par application ou
adaptation des méthodes décrites dans les exemples. Notamment, on opere
selon les schémas réactionnels suivants :

RaSNa

Rb-CH,-Hal Rb-CH,-S-Ra
a
Ra-sozua\ /xydation
Rb-CH,-SO,-Ra

2
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RaSH
g lICH,
RaNH, —=0amyintite _ paSCH, —€ . RaSO,CH,
MeSSMe
d f nBuLi
MeSSO,Me
RaHal

dans ces formules Hal représente un atome d'halogéne et, de préférence,
chiore, brome ou lode, Ra et Rb ont les mémes significations que
précédemment mentionnées pour le dérivé 2.

La rdaction a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
diméthylformamide ou un alcool aliphatique 14C, a une température
comprise entre 20°C et 30°C. ‘

Les réactions b et e s'effectuent par toutes méthodes connues permettant
d'oxyder un dérivé soufréd sans toucher au reste de la molécule comme celles
decrites par M. HUDLICKY, Oxidations in Organic Chemistry, ACS
Monograph, 188, 252-263 (1990). Par exemple, on opére par action d'un
peroxyacide organique ou un sel dun tel peroxyacide (acides
peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment l'acide
peroxybenzoique, lacide 3-chloroperoxybenzoique, l'acide
4-nitroperoxybenzoique, l'acide peroxyacetique, lacide
trifluoroperoxyacsétique, l'acide peroxyformique, l'acide monoperoxyphtalique)
ou les peracides minéraux ou un sel d'un tel acide (par exemple l'acide
periodique ou persulfurique), au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant
chloré (chloroforme, dichlorométhane par exemple), a une température
comprise entre 0 et 25°C. On peut utiliser également le peroxyde
d'hydrogéne, éventusllement en présence d'un oxyde métallique (tungstate
de sodium) ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d'un
solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique 1-4C (méthanol, éthanol par
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exemple), l'acide acétique, I'eau ou un mélange de ces solvants, &4 une
température comprise entra 0 et 60°C. Il est également possible d'opérer au
moyen de tertiobutylhydroperoxyde en présence de tétralsopropylate de
titane au sein d'un alcool aliphatique 1-4C (méthanol, éthanol par exemple)
ou un mélange eau-alcool, & une température voisine de 25°C ou au moyen
d'oxone® (peroxymonosulfate de potassium), au sein d'un alcool aliphatique
1-4C (méthanol, éthanol par exemple), en présence d'eau, d'acide acétique
ou d'acide sulfurique, & une température voisine de 20°C.

La réaction ¢ s'effectue de préférence au sein d'un solvant inerte tel qu'un
alcoal aliphatique 1-4C (méthanol, éthanol par exempie), 4 une température
comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

La réaction d s'effectue sous atmosphére inerte (argon), & une température
comprise entre 50°C et la température d'ébuillition du milieu réactionnel.

La reaction f s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne ou un éther aliphatique (éther éthylique par exemple), 2
une température voisine de -70°C.

La réaction g s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
diméthylformamide, un éther aliphatique {éther éthylique par exemple) ou un
alcool aliphatique 1-4C, en présence d'une base (hydrure de sodium par
exempie), & une température comprise entre 0°C et 60°.

Les dérivés de formule Rb-CH,-Hal sont commercialisés ou peuvent étre
obtenus par application ou adaptation des méthodes décrites dans les
exemples. En particulier, on halogéne le dérivé méthylé ou [aicool
corre;.pondant. au moyen d'un agent d'halogénation fel que [acide
bromhydrique, au sein de 'acide acétique, & une température voisine de 20°C
ou le N-bromo ou N-chlorosuccinimide en présence de peroxyde de
benzoyle, au sein d'un solvant inerte tel que le tétrachlorométhane, a la

zZC
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température d'dbullition du milieu réactionnel. Les dérivés méthylés ou les

alcools correspondants sont commercialisés ou peuvent étre obtenus selon

les méthodes décrites par BRINE G. A. et coll., J. Heterocyl. Chem, 26, 677

(1988) et NAGARATHNAM D., Synthesis, 8, 743 (1992) et dans les
5 exemples.

Les azétidinones de formule 3 peuvent étre obtenues par application ou
adaptation des méthodes décrites par KATRITZKY A.R et coll., J. Heterocycl.
Chem., 271 (1994), ou DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (19886) et dans
les exemples. On opére généralement selon le schéma réactionnel suivant :

0
N A /,Nf”
R L
R3 4 HYDROXYLAMINE R3 R4
| 8
Y
|Br || NH,
+ - R
E R; s
Ry R, |
i 0
C. A _Hal
|
o Y
S 5 by
N -
RPOR, )
3 R3 R4

dans ces formules R, et R, ont les mé&mes significations que dans la formule
(1) et Hal représente un atome de chlore ou de brome.
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Dans I'étape A, on opére de préférence au sein d'un solvant inerte tel qu'un
alcool aliphatique 1-4C (éthanol, méthanol par exemple), éventueliement n
présence d'un hydroxyde de métal alcalin, & la température d'ébullition du
milieu réactionnel.

Dans |'étape B, la réduction s'effectue généralement, au moyen d’hydrure de
lithium et d'aluminium, au sein du tétrahydrofuranne & la température
d'ébullition du milieu réactionnel.

Dans l'étape C, on opére de préférence au sein d'un solvant inerte tel qu'un
alcool aliphatique 1-4C (éthanol, méthanol par exempile), en présence
d'hydrogénocarbonate de éodium, & une température comprise entre 20°C et
la température d'ébuliition du milieu réactionnel.

Dans l'étape D on oxyde de préférence au sein de DMSO, au moyen du
complexe trioxyda de soufre-pyridine, & une température voisine de 20°C ou
au moyen de dimeéthylsulfoxyde, en présence de chlorure d'oxalyie et de
triéthylamine, 4 une température comprise entre -70 et -50°C.

Dans l'étape E, on opére selon la méthode décrite par GRISAR M. et coll.
dans J. Med. Chem., 885 (1973). On forme le magnésien du dérivé bromé
puis on fait réagir le nitrile, au sein d'un éther tel que I'éther éthylique, 4 une
température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milieu
réactionnel. Aprés hydrolyse avec un alcool, I'imine intermédiaire est réduite
in situ par du borohydrure de sodium & une température comprise entre 0°C
et la température d’ébullition du milieu réactionnel.

Les dérivés R,-CO-R, sont commercialisés ou peuvent étre obtenus par
application ou adaptation des méthodes décrites par KUNDER N.C. et coll. J.
Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2815 (1297); MORENO-MARRAS M., Eur. J.
Med. Chem., 23 (5) 477 (1968); SKINNER st coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546
(1971); HURN N.K., Tet. Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet.

2SS
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Lett., 24 (28) 2901 (1983); RIECKE R.D. et coll., J. Org. Chem., 62 (20) 6921
(1997); KNABE J. et coll., Arch. Pharm., 306 (9) 648 (1973); CONSONNI R.
et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94-
261393 :

Les dérivés R,Br sont commerciglisés ou peuvent étre obtenus par
application ou adaptation des méthodes décrites par BRANDSMA L. et coll.,
Synth. Comm., 20 (11) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth.
Comm., 24 (1) 95 (1984); GODA H. et coll., Synthesis, 9 849 (1992);
BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 489 (1993).

Les dérivés R,CN sont 'commercialisés ou peuvent étre obtenus par
application ou adaptation des méthodes décrites par BOUYSSOU P. et coll,,
J. Het. Chem., 28 (4) 895 (1992); SUZUKI N. et coll., J. Chem. Soc. Chem.
Comm., 1523 (1884); MARBURG 8. et coll., J. Het. Chem,, 17 1333 (1980),
PERCEC V. et coll., J. Org. Chem., 60 (21) 6895 {1995).

Les composés de formule (I) pour jlesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel R, représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
C(Rg)(R;)(Ry) dans lequel R, représente un atome dhydrogéne, R,
représente un radical ~-CO-NRxRz,, -COOH, -COQalk, -CH,0H, -NHCOOQalk
ou -NH-CO-NH-alk et R,, représente un radical Ar ou Het peuvent étre
préparés selon le schéma réactionnel suivant :
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\(COOaIk [+ I—\—COOaIk
o R 5 Ry

+ 'd\

N=—

l——JYCH,OH R‘_\N—-'
Re L

[
fls o R,
RA HNR,R,,
f
R,

CONRLR,, R "kN_..
\/ L

RT
. 0 / w&o
R alkNH, Fo.
R; N R, hl HOalk

l—JYNH-CO-NHaIk N=—
L NH-COOalk
Ig R\D Y

Ryo
ih

dans ces formules R,, R,, R,,. Rx et R, ont les mémes significations que
dans la formuie (1) et alk représente un radical alkyle.
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Les dérivés de formule 4 sont commercialisés ou peuvent étre obtenus par
estérification des acides correspondants éventuellement sous une forme
activée telle que le chiorure d'acide. Les acides sont commercialisés ou
peuvent étre obtenus & partir des dérivés méthylés correspondants selon la
méthode décrite par JP. HANSEN et coll., J. Heteocycl., 10, 711 (1973).

La réaction a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un
éther (tétrahydrofuranne par exemple), en présence d'une base forte telle que
le tert-butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-
butylate de potassium, & une température comprise entre -70°C et -15°C.

La réaction b s'effectue généralement par toute méthode de déshydratation
connue de 'homme de l'art permettant de déshydrater un alcool pour obtenir
l'alcéne corespondant et notamment les méthodes décrites précédemment.

La réduction ¢ s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tei qu'un
alcool aliphatique (1-4C) tel que le méthanol, un solvant chloré tel que le
chloroforme, le dichlorométhane ou un mélange de ces solvants, en présence
de NaBH, & une température comprise entre 0°C et la température
d'ébulllition du milieu réactionnel.

La réaction d s'effectue par toute méthode connue de 'homme de l'art
permettant de passer d'un ester a l'acide correspondant sans toucher au
reste de la molécule. On opére de préférence, au sein d'un solvant inerte tel
que le dioxanne, en présence d'acide chlorhydrique, & la température
d'ébullition du milieu réactionnel.

La réaction e s'effectue par toute méthode connue de 'homme de l'art
pem_lattant de passer d'un acide ou un dérivé réactif de cet acide a un
carboxamide sans toucher au reste de la molécule. De préférence, lorsque
I'on met en oeuvre I'acide, on opére en présence d'un agent de condensation
utilisé en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exemple le

3/



10

15

20

21

N.N'dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, dans un
solvant inerte tel qu'un éther (tétrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un
amide (diméthylformamide) ou un solvant chloré (chlorure de méthyiéne,
dichloro-1,2 éthane, chloroforme par exemple) & une température comprise
entre 0°C et la température de reflux du mélange réactionnel. Lorsque I'on
met en oeuvre un dérivé réactif de ['acide, il est possible de faire réagir
anhydride, un anhydride mixte ou un ester {qui peut &tre cholisi parmi les
esters activés ou non de ['acide);, on opére alors soit en milieu organique,
éventuellement en présence d'un accepteur d'acide tel qu'une base
organique azotée (trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicycio [5.4.0] undécéne-
7 ou diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] nonéne-5 par exempla), dans un solvant tel que
cité ci-dessus, ou un mélange de ces solvants, & une température comprise
entre 0°C et la température de reflux du mélange réactionnel, soit en milleu
hydroorganique biphasique en présence d'une base alcaline ou alcalino-
terreuse (soude, potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un metal
alcalin ou alcalino-terreux a une température comprise entre 0 et 40°C.

La réaction f s'effectue par réarrangement de CURTIUS, en présence de
diphénylphosphorazide et de triéthylamine, au sein du toluéne, & une
température voisine de 50°C.

Pour les réactions g et h, on opére directement au sein du milieu réactionnel
de {'étape g & une température voisine de 20°C.

Les composés de formule (I) pour lesquels R représente un radical CR,R;
dans lequel R, est un atome dhydrogéne et R, représents un radical
-C{RMR YR} pour lequel R, est un atome d'hydrogéne, R, est un radical
-CH-NHR,, et R, représente un radical Ar ou Het, peuvent étre préparés

selon le schéma réactionnel suivant :
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nl
N——-
L HCH,Rd
Rdy Y_N
R4_R.i a Reo i
N— R
L n, CSORe R‘_)\
6 b N—
\I,,,/ | NHSO,Re
 RINCO
d lHoocrg  © Ry Ry !
% R,
R4-—\ —\N——

N .
| NHCONHRS
NHCORg {
= .
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Dans ces formules R,, R, et R,;, ont les mémes significations que dans la

formule (1), Rd représente un radical atkyle ou phényle, Re représente un

radical alkyle, Rf représente un radical alkyle, Rg représente un radical alkyle,
5 cycloalkylalkyle, cycloalkyle, {CH,),OH, nestégal & 1, 2, 3.

{ 'étape a s'effectue généralement au sein d'un soivant inerte tel qu'un alccol

aliphatique (1-4C) (méthanol par exemple), un solvant chloré

(dichlorométhane, dichloroéthane par exemple) cu le tétrahydrofuranne, en

présence d'une base telie que NaBH(OCOCH,),, 4 une température voisine
10 de 20°C.

L'étape b s'effectue génralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant
halogéné (dichlorométhane par exemple), en présence d'une base organique

23



15

23

telle que la triéthylamine, la diméthylaminopyridine, & une température
comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milisu réactionnel.

L'étape ¢ s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, le diméthyiformamide, un solvant chloré (chloroforme,
dichloro-1,2 éthane par exemple), un solvant aromatique (benzéne, toluéne
par exemple), 3 une température comprise entre 10°C et la température
d'ébullition du milieu réactionnel.

L'étape d s'effectue par toute méthode connue de 'homme de I'art permettant
de passer d'un acide ou un dérivé réactif de cet acide a un carboxamide sans
toucher au reste de la molécule et notamment les méthodes préférées
décrites précédemment.

Les dérivés 6 peuvent &tre obtenus selon le schéma réactionnel suivant :

I—YcH,osozc:H,

R1O RTO

NH,
_—
L NH,
e

Dans ces formules R,, R, st R,, ont les mémes significations que dans la
formule (1) et Ms est un radical méthyisulfonyloxy.
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L'étape a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, en présence de triéthylamine, & une température comprise
entre 10 et 20°C.

L'étape b s'effectue genéralement avec de l'ammoniaque liquide dans le
méthanol, en autociave, a une température voisine de 60°C.

Les compasés de formule (I) dans laquelle R représente un radical CR,R,
dans lequel R, est un atome d'hydrogéne et R, est un radical -CONR,R,,
peuvent &tre préparés selon le schéma réactionnel suivant :

R - Ry
R‘——S\N— MsCl R‘—\N—- R‘—\

Ll = —~ o
\oH I—\own». l_ '

¢ | EtOCH,CH,0H
% R l

Wl

N— Ry3R,NH R“*N._.
L [
Im

\ d
CONHR.R,, N\

COOH

Dans ces formules R,, R,, R, 6t R,, ont les mémes significations que dans la
formule (l), Ms représente un radical méthylsulfonyloxy et Et représente

éthyle.
L'étape a s'effectue en présence de triéthylamine, au sein d'un solvant inerte

tel qu'un éther (tétrahydrofuranne par exemple), 3 une température voisine de
0°C. -
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L'étape b s'effeclue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un
mélange d'eau et de diméthyiformamide, & une température comprise entre
30 et 75°C.

L'étape ¢ s'effectue par toute méthode connue de 'homme de I'art permettant
de passer d'un cyané a l'acide correspondant sans toucher au reste de la
molécule. De préférence, on opére au moyen de potasse au sein d'un alcool
aliphatique (1-4C) (é&thanol par exemple) ou en milieu aqueux, a Ia
température d'ébullition du milieu réactionnel.

L'étaps d s'effectue par toute méthode connue de 'homme de I'art permettant
de passer d'un acide ou un dérivé réactif de cet acide 2 un carboxamide sans
toucher au reste de la molécule molécule et notamment les méthodes
préférées décrites précédemment.

Les composés de formule (I) pour lesquels R représente un radical CR|R,
dans lequel R, est un atome dhydrogéne et R, est un radical -CH,-
CONR,,R,, peuvent étre préparés selon le schéma réactionnel suivant :

Rj\u—— iy R\

Et00C-PO(OEY), N-— N—

Ng ) \\,cooc,ﬁ, \ 00

Ry l“
Rs
R4
A\ R,sR,NH R")\

N—

NV

N———-
———— .
\_-CONR,R,  d L1 coon
n 7

Dans ces formules R, R,, R,, et R,, ont les mémes significations que dans ia
formule (1) et Et représente un radical éthyle.
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La réaction a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, en présence d'une base telle que I'hydrure de sodium, ou
un carbonate de métal alcalin (carbonate de potassium par exemple), & une
température comprise entre 20°C et la température d'ébuliition du milieu
réactionnel.

La réaction b s'effactue généralement au moyen de NaBH,, au sein de
l'éthanol, a une tempéraure voisine de 0°C.

La réaction ¢ s'‘effectue par toute méthode connue de I'homme de lart
permettant de passer d'un ester & l'acide correspondant sans toucher au
reste de la molécule. On opére de préférence, au sein d'un solvant inerte tel
que le dioxanne, en présence d'acide chiorhydrique, & la température
d'ébullition du milieu réactionnel.

La réaction d s'effectue par toute méthode connue de 'homme de l'art
permettant de passer d'un acide ou un dérivé réactif de cet acide a un
carboxamide sans foucher au reste de la molécule molécule et notamment
les méthodes préférées décrites précédemment.

Les intermeédiaires 7 peuvent également &tre obtenus par synthése
malonique selon e schéma réactionnel suivant :

R,
" S\ "

N—
N_ | a b N__.
—_— I —f
N COOC.H \_~COOH
OMs C; ]
COOC,H, 7

Dans ces formules Ms représente un radical méthylsulfonyloxy, R, et R, ont
les mémes significations que dans la formule (l).

4
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La réaction a s'effectue généralement par action de diéthylmalonate, au sein
d'un solvant inerte tel que le tétrahydrofuranne, en prasence d'éthylate de
sodium fralchement préparé, 4 la température ' d'ébullition du milieu
réactionnel.

La réaction b s'effectue généraiement en solution aqueuse d'acide
chlorhyrique a la température d'ébuliition du milieu réactionnel.

Les composés in peuvent également é&ire obtenus selon le schéma
réactionnel suivant :

. HNR,,R“
PO(OC;Hy)-CH,COOH  ———=  PO(OC;H),CH,CONR,R,,
R,
. R\
N_
N
R, R, ' o)
R,—\_ R\
N— " T
\_~CONR,R,, ' \~CONR;R,,

In

Dans ces formules R,, R,, R,, et R, ont les mémes significations que dans la
formule (1).

L'étape a s'effectue par toute méthode connue de 'homme de I'art permettant
de passer d'un aclde ou un dérivé réactif de cet acide a un carboxamide sans
toucher au reste de la molécule molécule et notamment les méthodes
ptéféi:ées décrites précédemment.
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L'étape b s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, en présence d'une base telle que I'hydrure de sodium ou
le carbonate de potassium a une température comprise entre 20°C et la
température d'ébullition du mélange réactionnel.

La réduction de l'étape ¢ s'effectue généralement au moyen de NaBH,, au
sein de 'éthanol, & une tempéraure de voisine de 20°C.

Les composés de formule () pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans iequel R, est un atome d'hydrogéne et R, reprdsents un radical -SOR,
ou -SO,R, peuvent &tre préparés selon le schéma réactionnel suivant :

R,

R\ Y

N— R,SH N—
L

\OMs 2 \

-

Y
N

Ip \sozn, Io \son,

Dans ces formules R,, R, et Ry ont las mémes significations que dans la
formule (1) et Ms est un radical méthylsulfonyloxy.

L'étape a s'effectue généralement dans un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne en présence d'une base minérale tel que I'hydrure de
sodium, & une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition
du milieu réactionnel.
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L'6tape b s'effectue généralement par toute méthode de 'homme de l'art
d'oxydation d'un dérivé soufré comme celles décrites par M. HUDLICKY,
Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Par
exemple, on opére par action d'un peroxyacide organique ou un se! d'un te!
peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment
lacide peroxybenzoique, I'acide 3-chloroperoxybenzoique, [acide
4-nitroperoxybenzolque, l'acide peroxyacétique, l'acide
trifluoroperoxyacétique, I'acide peroxyformique, I'acide monoperoxyphtalique)
ou les peracides minéraux ou un sel d'un tel acide (par exemple l'acide
periodique ou persulfurique), au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant
chioré (chloroforme, dichlorométhane par exemple), & une température
comprise entre 0 et 25°C ou bien au moyen d'oxone au sein d'un meélange

eau-alcool (méthanol, éthanol).

L'étape c s'effectue généralement par toute méthode de 'homme de l'art
d'oxydation d'un dérivé sulfinyle. De préférence, on opére par action d'un
peroxyacide organigue ou un sel dun tel peroxyacide (acides
peroxycarboxyligues ou  peroxysulfoniques, notamment  l'acide
peroxybenzoique, Facide 3-chioroperoxybenzoique, l'acide
4-nitroparoxybenzoique, l'acide peroxyacétique, l'acide
trifluoroperoxyacétique, I'acide peroxyformique, I'acide monoperoxyphtalique)
ou bien au moyen d'oxone au sein d'un mélange eau-alcool (méthanol,
athanol).

Les composés de formule (l) pour lesquels R représente un radical CRR,
dans leque!l R, est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -COR,,
ou -CO-cycloalkyle, peuvent é&re préparés selon le schéma réactionnel

sujvant :

YO
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R Ry
R\ R\
N H,CHNOCHL N—
\ 8 |_\
COOH CON(CH,)OCH,
b /RhMgBr
Ry
R,J\
\
CORh

Dans ces formules, R, et R, ont les mémes significations que dans la formule
(I) e Rh a les mémes significations que R, ou représente un radical
cycloalkyle (3 a 10 atomes de carbone). -

L'étape a s'effectue par toute méthode cannue de 'hamme de l'art permettant
de passer d'un acide ou un dérivé réactif de cet acide & un carboxamide sans
toucher au reste de la molécule molécule et notamment les méthodes
préferées décrites précédemment.

L' étape b s'effectue généralement au ssin d'un solvant inerte tel qu'un éther
comme le tétrahydrofuranne, & une température voisine de 0°C. Les
organomagnésiens sont préparés selon les méthodes connues de 'homme
de l'art telles que celles décrites dans les exemples.

Les .composés de formule (1) pour lesquels R, est un atome d'hydrogéne et
R, est un radical —C(OH)(Rs)R,2), -C(OH)(R,)alkyle),

v
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-C(=NO-CH,-CH=CH,)R, ou -C(=NQalk)R, peuvent &tre préparés selon le
schéma réactionnel suivant :

R
= .
OR} RIONH, ] Iq
Ir \% a |_\
Ry V COR,
RiMgBr
Ry
X

N_.‘

L

R

Re

Dans ces formules, R,, R, et R, ont les mémes significations que dans la
formule (), Ri a les mémes significations que R,, ou représente un radical
alkyle (1 4 6 atomes de carbone en chalne droite ou ramifide) et Rj
représente un radical alkyle (1 & 6 atomes de carbone en chaine droite ou
ramifiée) ou ~CH,-CH=CH,.

L'étape a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool
aliphatique (éthanol par exemple), en présence d'acétate de sodium, & une
température comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu
réactionnel.

L' étape b s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un éther
comme le tétrahydrofuranne, & une température voisine de 0°C. Les
organomagneésiens sont préparés selon les méthodes connues de 'hornme
de ['art telles que celies décrites dans les exemples.
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Les composéas de formule () pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel R; est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
-CH(R,)NR,,Ry,, dans lequel Ry, et Ry, sont des atomes dhydrogéne,
-CH(RgINHSOalk, ~-CH(R;))NHCONHalk ou -CH(R,)NHCOR,,, peuvent &tre
préparés selon le schéma réactionnel! suivant :

V3
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I \COR. YOH
Ry
2 MsCl
R,
R

L
},ous

CISO,alk R,

N
it Y Hz w‘
R - *
f R; N—
R;,COCH L_

YNH-CO—NHaIk
R-I v

Ry
L}/Nmm,,
Ry

Dans ces formules Ry, R,, R, et Ry, ont les mémes significations que dans la

L
RrjR:N_ / . },NH-SOzaIk
L |

formule (1), Ms représente un radical méthylsulfonyloxy, alk représente un
radical alkyle.
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La réaction a s'effectue généralement au moyen de NaBH,, au sein de
Féthanol, & une tampéraure de voisine de 20°C.

L'étape b s'effectue en présence de triéthylamine, au sein d'un solvant inerte
tel qu'un éther (tétrahydrofuranne par exemple), 4 une température voisine de
0°C.

L'étape c s'effectue au moyen d'ammoniaque liquide dans le méthanol, en
autoclave a une température voisine de 60°.

L'étape d s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un _solvant
halogéné (dichlorométhane par exempie) ou le tétrahydrofuranne, en
présence d'une base organique telle que la tridthylamine, la
diméthylaminopyridine, & une température voisine de 20°C.

L'étape e s'effectue par toute méthode connue de 'homme de I'art permettant
de passer d'un acide ou un dérivé réactif de cet acide & un carboxamide sans
toucher au reste de la molécule et notamment les méthodes préférées
décrites précédemmaent.

L'étape f s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, le diméthylformamide, un solvant chloré (chloroforme,
dichloroéthane par exemple), un solvant aromatique (benzéne, toluéne par
exemple), a une température comprise entre 10°C et la température
d'ébuliition du milieu réactionnel.

Les composés de formule (1) pour lesqueis R représente un radical CR,R,
dans lequel R, est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
-CH(Rg)NR;;R4;, Ry, est un atome d'hydrogéne et R,, est un radical alkyle, Ar
ou -alk-Ar peuvent tre préparés par action d'un halogénure HalRy, sur un
composé de formule (I) pour lequel R représente un radical CR,R, dans

vI
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lequel R; est un atome d'hydrogéne et R, représents un radical
-CH(Rg)NR;3 Ry, Ry, 6t Ry, soOnt des atomes d'hydrogéne.

Cette réaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que l'acétonitrile, le
tétrahydrofuranne ou le diméthylformamide, en présence d'une base
organique ou minérale (carbonate de métalalcalin (sodium, potassium par
exemple), trialkylamine (triéthylamine, diméthylaminapyridine par exemple)),
a4 une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du
solvant, en présence éventuellement de palladium ou de I'un de ses sels ou
complexes.

Les composés de formule (I) pour fesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel R, est un atome dhydrogéne et R, représente un radical
-CH{Rg)NRy, Ry, , Ry, €8t un atome d'hydrogéne et Ry, est un radical alkyle
peuvent également étre préparés par action d'un composé de formule. )]
comrespondant pour lequel R représente un radical CR,R, dans lequel R, est
un atome d'hydrogéne et R, représente un radical —-CO-R, sur une amine
HNR,,Ry, pour laquelle R,, est un atome d'hydrogéne et R,, est un radical
alkyle.

Cette réaction s'effectue généralement au sein d’'un solvant inerte tel qu'un
solvant chloré (dichlorométhane, dichioroéthane par exemple), en présence
d'un agent réducteur tel que le triacétoxyborohydrure de sodium, a une
température comprise antre 0°C et 70°C.

Les composés de formule (I} pour lesquels R représents un radical CR,R;
dans lequel R, est un atome dhydrogéne et R, représente un radical
-CH(R;)NRy,Ry, , Ry, €t Ry, sont des radicaux alkyle, Ar ou -alk-Ar peuvent
étre préparés par action d'un halogénure HalR,, sur un composé de formule

() pour lequel R représente un radical CR,R, dans lequel R, est un atome

6
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d'’hydrogéne et R, représente un radical -CH({R;)NRy,Ry; A Ry, est un atome
d'hydrogéne et Ry, st un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar.

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que I'acétonitrile, ie
tétrahydrofuranne ou le diméthylformamide, en présence d'une base
organique ou minérale (carbonate de métalalcalin (sodium, potassium par
exemple), trialkylamine (triéthylamine, diméthylaminapyridine par exemple)),
a une température comprise entre 0°C et la température d'ébuliition du
solvant, en présence éventuellement de palladium ou de I'un de ses sels ou
complexes.

Les composés de formule (I) pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel R, est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
-CH(Rg)NRysRqz . Ry, est un atome d'hydrogéne et Ry, est un radical alkyle (2-
6C) ou -alk(2-6C)-Ar peuvent étre préparés par action d'un aldéhyde RaCHO
pour lequel Ra est un radical alkyle ou -alk-Ar sur un composé de formule (l)
pour lequel R représente un radical CR,R, dans lequel R, est un atome
d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(R;)NRy;Ry, . Ry, 6t Ry, sont des
atomes d'hydrogéne.

Cette réaction s'effectue dans un solvant inerte, tel que le dichlorométhane, le
dichloroéthane, le toludne ou le tétrahydrofuranne, & une température
comprise entre 0°C et 50°C, en présence d'un agent réducteur tel que le
triacétoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de sodium.

Les composés de formule (1) pour Iesque'ls R représente un radical CR|R,
dans lequel R, est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
~CH(R;)NR,,Ry, . Ry, 5t un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar et R,, est un radical
alkyle (2-6C)ou -alk(2-6C)-Ar peuvent 8tre préparés par action d'un aldéhyde
RaCHO pour lequel Ra est un radical alkyle ou -alk-Ar sur un composé de
formule (1) pour lequel R représente un radical CR,R; dans lequel R, est un

vy
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atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(R,)NR,,Ry, R;, est un
atome d'hydrogéne et R,, est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar.

Cette réaction s'effectue dans un solvant Inerte, tel que le dichlorométhane, ie
dichioroéthane, le foluéne ou le tétrahydrofuranne, & une température
comprise enire 0°C et 50°C, en présence d'un agent réducteur tel que le
triacétoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de sodium.

Les composés de formuie (1) pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel R, est un atome dhydrogéne et R, représente un radical
-CH(ReNRy, Ry, Ry 8t Ry, forment avec l'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle choisi parmi aziridinyle, azétidinyle, pyrrolidinyle,
pipéridinyle peuvent étre prépards par action d'un dihalogénure Hal-alk(2-
5C)-Hal sur un composé de formule () pour lequel R représente un radi-cal
CRR, dans leque! R, est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
-CH(R¢)NRyRy; Ry €t Ry, st des atomes d'hydrogane.

Cette réaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que l'acétonitrile, le
téetrahydrofuranne ou le diméthylformamide, en présence d'une base
organique ou minérale (carbonate de métalalcalin (sodium, potassium par
exemple), trialkylamine (iriéthylamine, diméthylaminapyridine par exemple)),
a4 une tempeérature comprise entre 0°C et la température d'ébullition du
solvant, en présence éventueliement de palladium ou de I'un de ses sels ou

complexes.

Les composés de formule (I) pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel R, est un atome d’hydrogéne et R, représente un radical
-CH,-COR, -CH,-CH(Rg}NR,,Ry,, -CH,-C(=NOalk)R, peuvent étre préparés
selon le schéma réactionnel suivant :

vy
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Ry Rs
R‘AN_ PO(OC;H,);-CH,CON(CH,)OCH, n4—\N_

a - L

N, N\ —CO-N(CH,)OCH,
Ib
Ry
Ry
'i‘_j \j H,CHNOCH, RjN—»
OH c (_
\—CO-N(CH,)OCH,
d IR.MGB'
% Ry
R.—\N_ . alkONH, R‘_\N_
|| \’Eomu -— |
Iz Rl © Ix \j&
o
Ry
_\

Dans ces formules R,, R, Ry, Rs,, Ry, ont les mémes significations que dans
la formule (1) et alk représente un radical alkyle.

L'étal.:e' a s'effectue généralement au sein d'un solvant tel que le
tétrahydrofuranne, & une température comprise entre 20°C et la température
d'ébullition du milieu réactionnel.
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L'étape b s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tsl qu'un aicool
aliphatiqe (méthanol par exemple), un solvant chioré (chloroforme,
dichlorométhane) ou un mélange de ces solvants, en présence d'un agent
réducteur tel que NaBH,, & une température comprise entre 0°C et la
température d'ébullition du milieu réactionnel.

| 'étape c s'effectue par toute méthode connue de 'homme de ["art permettant
de passer d'un acide ou un dérivé réactif de cet acide & un carboxamide sans
toucher au reste de la molécule et notamment les méthodes préférées
décrites précédemmaent.

L'étape d s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un éther
comme le tétrahydrofuranne, & une température wvoisine de 0°C. Les
organomagnésiens sont prépanés selon les m'vhodes connues de I'homr_ne
de I'art telles que celles décrites dans les exemples.

L'étape e s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool
aliphétique 1-4C tel que le méthanol, en présence d'acétate de sodium, a une
température comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu
réactionnel.

L'étape f s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chloré
(dichlorométhane, dichloroéthane par exemple), en présence d'un agent
réducteur tel que le triacétoxyborohydrure de sodium, & une température
comprise entre 0°C et 70°C.

Les composés de formule () pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel R, représente un radical cyano, -S-alk-NR,(R,;, -NHR,, alkyle ou
-NRyR;, et R, représente un radical -C(R,(R,;}(R;z) dans lequel R, est un
atome’ d'hydrogéne peuvent étre préparés selon le schéma réactionnel

suivant :
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R

R\

N— 1

=7
NaV 2 CN
Ry ® %
R—\ HS-alk-NR ,R,, R‘*N__. Ry,
I_ b I_/< R,;
izb

N\—R
la' Y ! . HzNR15 Ik—NRWR‘I‘I

Ry ¢ Ry
. d\ atkMHal R‘A\Nc_ 11
NHR R,
Ry Ry % NHR,, "’
Y Ay
— R — R
11 l_- /<R"
128 V<R'z lzd “

alk

NR2oR2:
Dans ces formules Ry, R, R;;, Ry, Ry Ryg 6t R;; Ont les mémes significations
que dans la formule (1), alk représente un radical alkyle, Hal représente un
atome d'halogéne et M représents un métal et de préférence le cuivre.

{'étape a s'eflectue de préférence au sein d'un solvant polaire tel que le
diméthylsulfoxyde, & une température comprise entre 20 et 50°C.

L'étape b s'effectue de préférence au sein d'un solvant inerte tel que le
diméthylsuifoxyde, le tétrahydrofuranne, l'acétonitrile, en présence d'une base
telle qu'un carbonate de métal alcalin {(carbonate de potassium par exemple)

5/



15

20

41

ou I'hydroxyde d'ammonium, 4 une température comprise entre 20°C et la
température d'ébullition du milieu réactionnel.

L'étape c s'effectue de préférence au sein d'un solvant inerte tel que le
diméthylisulfoxyde, le tétrahydrofuranne, I'acétonitrile, en présence d‘une base
telle qu'un carbonate de métal alcalin (carbonate de potassium par exemple)
ou l'hydroxyde d'ammonium, a une température comprise entre 20°C et la
température d'ébullition du milieu réactionnel.

L"etape d s'effectue de préférence au sein d'un solvant inerte tel qu'un éther
(éther éthylique), tétrahydrofuranne & une température comprise entre -78°C
et 20°C. '

L'étape e s'effectue de préférence au sein d'un solvant inerte tel que le
diméthyisulfoxyde, le tétrahydrofuranne, I'acétonitrile, le dichlorométhane; le
dichloroéthane, en présence d'une base telle qu'un carbonate de métam
alcalin (carbonete de potassium par exemple) ou I'hydroxyde d'ammonium, a
une température comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu
raéactionnel.

Les composés de formule {I) pour iesquels R représente un radical CRR;
dans lequel R, représente un radical -alk-NRR,,, R,, &t R, représentent un
atome d'hydrogéne peuvent 8ire préparés par réduction du composé de
formule (I) correspondant pour lequel R représente un radical CR,R; dans
lequel R, représente un radical cyano.

Cette réaction s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, I'éther éthylique, le toludne, & une température comprise
entre 0°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel, en présence
d'un agent réducteur tel que I'hydrure d'aluminium.

54
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Les composés de formule (I) pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel R, représente un radical -alk-NR,,R,;, R,, représente un atome
d'hydrogéne et R,, représente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle,
cycloalkylcarbonyle, -SO,alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent 8tre préparés
par action d'un halogénure HalR,, Hal représente un halogéne sur un
composé de formule (l) pour lequel R représente un radical CR,R, dans
lequel R, représente un radical -alk-NR,,R,,. R,; 6t R, représentent un atome

d'hydrogéne.

Cette néaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que l'acétonitrile, le
tétrahydrofuranne ou le diméthylformamide, en présence d'une base
organique ou minérale (carbonate de métalalcalin (sodium, potassium par
exemple), trialkylamine (tridthylamine, diméthylaminapyridine par exemple)),
a une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition -du
solvant, en présence év;antuellament de paliadium ou de ['un de ses sels ou

complexes.

Les composés de formule (1) pour lesqueis R représente un radical CR,R,
dans leque! R, représente un radical -alk-NR,R,,, R, représente un radical
alkyle et R, représente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle,
cycloalkylcarbonyle, -SO,alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent 8tre préparés
par action d'un halogénure d'alkyle sur un composé de formule (!) pour lequel
R représents un radical CR,R, dans lequel R, représente un radical
-alk-NR(R,,. R,s représente un atome d'hydrogéne et R,, représente un
radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycioalkylcarbonyle, -SO.alk,
-CO-NHalk ou -COOQalk.

Cette réaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que I'acétonitrile, le
tétrahydrofuranne ou le diméthylformamide, en présence d'une base
organique ou minérale {carbonate de métalalcalin (sodium, potassium par
exemple), trialkylamine (triéthylamine, diméthylaminapyridine par exempie)),

£_3
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a une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du
solvant, en présence éventuellement de palladium ou de I'un de ses sels ou
complexes.

Les composés de formule (I) pour lesquels R représente un radical CR,R,
dans lequel soit R, représente un atome d'hydrogéne et R, représente un
radical -C{RyXRsXR,e) 0u -C{R,)(R,,X(Ry,), soit R, représente un radical alkyle,
NH-R,,, cyano, -S-alk-NR,R,;, -alk-NR,,R,;, ou -NRyR,, et R, représente un
radical -C(R,)(R;)(R,2) et R, représents un radical alkyle peuvent étre
préparés par alkylation d'un composé de formule (I) cormespondant pour
lequel R, est un atome d'hydrogéne.

Cette réaction s'effectue de préférence au moyen d'une base telle qu'un
hydrure de métal alcalin (hydrure de sodium par exemple), un amidure de
métal alcalin (amidure de sodium par exemple) ou un dén:vé
organométallique, au sein d'un solvant inerte tel qu'un éther aliphétique (éther
éthylique) ou le tétrahydrofuranne, & une température comprise entre -78°C
et 30°C, au moyen d'un agent d’alkylation tel qu'un halogénure d'aikyle ou un
sutfonate d'alkyle.

Les composés de formule (I) pour lesquels R représents un radical
C=C(R,)S0,alk peuvent également étre préparés seion le schéma réactionnel

suivant :



10

a) n-Bull
b) S, alk
R,~CH,-PO,Et, - R, —-<:
c¢) Hal-alk O,Et,
A
a)n-Buli
b) Ry
B
R\
N.—....-.
Y

\rso,aik ¢ I'_\/ Salk

Ry R,

Dans ces formules R,, R, et R, ont les mémes significations que dans la
formute (1), alk représente un radical alkyle et Hal représente un atome
d'halogéne

La réaction A s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un
éther (éther éthylique par exemple), en présence d'une base forie telle que le
tert-butyllithium ou le n-butytlithium, 4 une température comprise entre -70°C
et -50°C, puls addition de soufre puis d'un halogénure d'alkyle (iodure,
bromure par exemple).

La réaction B s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un
éther (tétrahydrofuranne par exemple), en présence d'une base forte telle que
le tert-butyllithium ou le n-butyllithium, & une température comprise entre
-70°C et -50°C, puis addition de Il'azétidin-3-one, retour & température
ambiante et hydrolyse.
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La réaction C s'effectue par toutes méthodes connues permettant d'oxyder un
dérivé soufré sans toucher au reste de la molécule comme celles décrites
précédemment.

Il est entendu pour 'homme du métier que, pour la mise en oeuvre des
procédés selon linvention décrits précédemment, il peut étre nécessaire
d'introduire des groupes protectsurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy
afin d'éviter des rdactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui permettent
d'étre éliminés sans toucher au reste de la molécule. Comme exemples de
groupes protecteurs de la fonction amino on paut citer les carbamates de tert-
butyle ou de méthyle qui peuvent é&tre régénérées au moyen
d'iodotriméthyisilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs du palladium.
Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on peut
citer les triéthyisilyle, tert-butyldiméthyisilyle qui peuvent étre régénérés.au
moyen de fluorure de tétrabutylammonium ou bien les acétals dissymétriques
(méthoxyméthyle, tétrahydropyranyle par exemple) avec régénération au
moyen d'acide chiorhydrique. Comme groupes protecteurs des fonctions
carboxy, on peut citer les esters (allyle, benzyle par exemple), les oxazoles et
les 2-alkyl-1,3-oxazolines. D'autres groupes protecteurs utilisables sont
décrits par GREENE T.W. et coll., Protecting Groups in Organic Synthesis,
second edition, 1991, Jonh Wiley & Sons.

Les composés de formule (1) peuvent &tre purifiés par ies méthodes connues
habituelles, par exempie par cristallisation, chromatographie ou extraction.

Les énantioméres des composés de formule (I) peuvent étre obtenus par
dédoubiement des racémiques par exemple par chromatographie sur colonne
chirale selon PIRCKLE 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

YA
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méthodes classiques connues (cristallisation, chromatographie ou & partir des
précurseurs chiraux).

Les composés de formule () peuvent étre éventuellement transformés en
sels d’addition avec un acide minéral ou organique par action d'un tel acide
au sein d'un solvant organique te! qu'un alcool, une cétone, un éther ou un
solvant chloré. Ces sels font également partie de linvention.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent étre
cités les sels suivants : benzanesulfonate, bromhydrate, chiorhydrate, citrate,
éthanesuifonate, fumarate, gluconate, lodate, iséthicnate, maléate,
méthanesuifonate, méthyiéne-bis-B-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate,
phosphate, salicylate, succinate, suifate, tartrate, théophyllinacatate et
p-toluénesuifonate.

Les composés de formule () présentent des propriétés pharmacologiques
intéressantas. Ces composés possédent une forte affinité pour les récepteurs
cannabinoldes et particuliserement ceux de type CB1. Ce sont des
antagonistes du récepteur CB1 et sont donc utiles dans le traitement et la
prévention des désordres touchant au systéme nerveux central, au systame
immunitaire, au systdme cardio-vasculgire ou endocrinien, au systéme
respiratoire, & I'appareil gastrointestinal et aux désordres de la reproduction
(Holiister, Pharm. Rev.; 38, 1986, 1-20, Reny et Sinha, Prog. Drug Res., 36,
71-114 (1991), Consroe et Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology
and Neurophysiology, 459, Murphy L. and Barthe A. Eds, CRC Press, 1992).

C'est ainsi que ces composés peuvent étre utilisés pour le traitement ou la
prévention des psychoses y compris la schizophrénie, des troubles anxisux,
de ia ‘dépression, de I'épilepsie, de la neurodégénération, des désordres
cérébelleux et spinocérébelleux, des désordres cognitifs, du trauma crénien,
des attaques de panique, des neuropathies périphériqgues, des glaucomes, de

27
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la migraine, de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer, de la
chorée de Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du
désordre compuiso-obsessionnel, de la démence sénile, des désordres
thymiques, du syndrome de Tourette, de la dyskinésie tardive, des désordres
bipolaires, des cancers, des désordres du mouvement induit par les
médicaments, des dystonies, des chocs endotoxémiques, des chocs
hémorragiques, de [I'hypotension, de [insomnie, des maladies
immunologiques, de la sciérose en plaques, des vomissements, de I'asthme,
des troubles de I'appétit (boulimie, anorexie), de 'obésité, des troubles de la
mémoire, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de
médicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocalne, amphétamine,
phencyclide, hallucinogénes, benzodiazépines par exemple), comme
analgésiques ou potentialisateurs de l'aclivité analgésique des médicaments
narcotiques et non narcotiques. lis peuvent également étre utlfisés pouf le
traitement ou la prévention du transit intestinal.

L'affinité des composés de formule (1) pour les récepteurs du cannabis a été
déterminée selon la méthode décrite par KUSTER J.E., STEVENSON J.I.,
WARD 8.J., D’AMBRA T.E., HAYCOCK D.A. dans J. Pharmacol. Exp. Ther.,
264 1352-1363 (1993).

Dans ce test, la Clsg des composés de formule (J) est inférieure ou égale &
1000 nM.

Leur activité antagonistique a ét¢ montrée au moyen du modéle
d’hypothermie induite par un agoniste des récepteurs du cannabis (CP-
55940) chez la souris, selon la méthode décrite par Pertwee R.G. dans
Man'jugna. Harvey D.J. eds, 84 Oxford IRL Press, 263-277 (1985).

Dans ce test, la DES0 des composés de formule (1) est inférieure ou égale a
50 mg/kg.
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Les composés de formule (1) présentent une toxicité faible. Leur DLgp est
supérieure a 40 mg/kg par voie sous cutanéde chez la souris.

Les composés de formule (I) préférés sont les suivants :

(RS)-1-[bis(4-chloraphényl)méthyl)}-3-[(3,5-diffluorophényl méthyisulfonyl)
méthyl] -azétidine,

(R)-1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)}-3-{(3,5-difluorophényl)(méthyisuifonyl)
méthyi}-azétidine,

(S)-1-[bis{4-chloraphényl)méthyl)}-3-{(3,5-difluorophényl)}{méthylsulfonyl)
méthyl}-azétidine, '

(RS)-1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)}-3-[( pyrid-3-y{}(méthylsulfonyl)methyl]-
azétidine, )
(R)-1-[bis(4-chlorophényl)méthy!)}-3-[(pyrid-3-yi)(méthylsufonyl)méthyi]-
azetidine,
(S)-1-[bis{4-chiorophényl)méthyl)}-3-[(pyrid-3-yl)(méthyisulfonyl)méthyl}-

azétidine,

(RS)-1-{bis-(3-fluorophényl)méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)méthylisuifonyl-
méthyljazétidine,

(R)-1-[bis-(3-flucrophényl)méthyi}-3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl-
méthyllazétidine,

(S)-1-Ibis-(3-fluorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)meéthylsulfonyl-
méthyllazétidine,

1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl]-3-(RS)-{[3-azétidin-1-yl-phényljméthylsuifonyl-
méthyllazétidine,
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1-[bis-{(4-chlorophényl)méthy{}-3<{R){[3-azétidin-1-yl-phényliméthyisulfonyi-
méthyl}azétidine,

1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl}-3-(S){[3-azétidin-1-yl-phényljméthyisulfonyi-
méthyllazétidine,

(RS)-1-[3-{{1-]bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yf}méthyisulfonyl-
méthyl)phényf]pyrrolidine,

(R)-1-[3-{{1-[bis-(4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-yliméthyisulfonyl-
méthyl)phényl]pyrrolidine,

(S)-113-({1-]bis-(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-yljméthyisulfonyl-
méthyl)phényljpymrolidine,

(RS)-N-[3-({1-[bis-{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}méthylsutfonyl-
méthyl)phényl}-N-méthyl-amine,

(R)-N-[3-({1-[bis-{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}méthylsulfonyl-
méthyl)phényl}-N-méthyl-amine,

(S)-N-[3-~({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}méthyisulfonyl-
méthyl)phényl}-N-méthyl-amine, '

(RS)-1-[bis-{4-chiorophényl)méthyl]-3-{(3,5-bis-trifluoromeéthyiphényt)
méthyisulfonyi-méthyllazétidine,

(R)-1-[bis-(4-chlorophényl)méthyi}-3-[(3,5-bis-triflucrométhylphényl)
meéthylsuifonyl-méthyllazétidine,

(S)-1-[bis-{4-chiorophényl)méthyl}-3-[(3.5-bis-triflucrométhylphényl)
méthylsulfonyl-méthyljazétidine

1-[bis(4-chlorophényl)meéthyl]-3{phénylsulfonyiméthyi}-azétidine,
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(RS)-1-bis-{4-chlorophényl)}-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-méthylisulfonyl-
méthy(}-3-méthyl-azétidine,

(R)-1-{bis{4-chloraphényl)-méthyi}-3-[(3,5-diflucrophényl)-méthylsuifonyl-
méthyl]-3-méthyl-azétidine,

(S)-1-[bis-{4-chlorophényl)}-méthyl}-3-{(3,5-diflucrophényl)-méthyisulfonyl-
méthyl}-3-méthyl-azétidine,

(RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2«(3,5-diflucrophény!)-N-
cycichexylacétamide,

(R)-2-{1-[bis-{4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-N-
cyclohexylacétamide,
(S)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-y!}-2-(3,5-difluorophényi)}-N-
cyclohexylacétamide,

(RS)-2-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényl)}-N-
isobutylacétamide,

{R)-2-{1-[bis<{4-chlorophényl)méthylj-azétidin-3-yi}-2-{3,5-difluorophényl)-N-
isobutylacétamide,

(S)-2-{1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yI}-2-(3,5-difluorophényl)}-N-
isobutylacétamide,

(RS)-2-{1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-N-
cyclopropyiméthyl acétamide,

(R)-2-{1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi}-2+(3,5-difluorophényl)}-N-
cyclopropyimeéthyl acétamide,

(S)-2-{1-{bis-(4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl}-N-
cyciopropylméthyl acétamide,

6/
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(RS)-2{1-]bis~{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényl)-N-

isopropylacétamide,

(R)-2<{1-[bis<{4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényl)-N-
isopropylacétamide, '

(S)-2-{1-[bis-(4-chlorophényliméthyl}l-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényi)-N-
isopropylacétamide,

(RS)-1-{bis<{4-chlorophényl}-méthyl}-3-[1-(3,5-diflucrophényl)-1-
méthylsulfonyl-éthylj-azétidine,

(R)-1-fbis<{4-chlorophényl)}-méthyl]-3-[1-(3,5-difluorophényl)-1-méthylsutfonyl-
éthyl}-azétidine,
(S)-1-]bis-(4-chlorophényi)-méthyl}-3-[1-(3,5-diflucrophényl)-1-méthyisulfonyi-
éthyll-azétidine, :

(RS)-1-[bis-(4-fluoro-phényl}-méthyl}-3-{(3,5-difluorophényl)-méthylsulfonyl-
méthyl]-azétidine,

(R)-1-[bis<{(4-fluoro-phényl}-méthyl}-3-{(3,5-difluorophényl }-méthylsutfonyi-
méthyll-azétidine,

(S)-1-[bis-{4-fiuvoro-phényl)}-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-méthylsuifonyl-
méthyl}-azétidine,
(RS)H{1-[(3-pyridyl)-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidine,

(SS){1-[(3-pyridyl)}-{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)-
méthyisulfonyl-méthyll-azétidine,

(RR)H{1-](3-pyridyl)-(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonyl-méthyll-azétidine,
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(SR)-{1-{(3-pyridyl){4-chiorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényi)-
méthylsulfonyl-méthyi]-azétidine,

(RS){1-[(4-pyridyl)}{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidine,

(SS){1-[(4-pyridyl)}-(4-chlorophényl)méthyl}-3-{(3,5-difiuorophényl)-
méthyisuifonyl-méthyl}-azétidine,

(RR)-{1-{(4-pyridyl}{4-chiorophényl)méthyf}-3-[(3,5-difluorophényt)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidine,

(SR)H{1-](4-pyridyl)-(4-chiorophényl)méthyi}-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidine,

(R8)-5-{(4-chlorophényl){3-[(3,5-difluorophényl)}-méthyisutfonyl-méthyl}- . -
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine,

(SR)-5-((4-chlorophényl}-{3-[(3,5-difluorophényl)}-méthyisulfonyl-méthyl}-
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine,

(RR)-5+((4-chiocrophényi)}~{3-[(3,5-difluorophényl}-méthylsulfonyl-méthyl)-
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine,

(SS)-5-((4~chlorophényl)}-{3-[(3,5-diflucrophényl)}-méthylsulfonyl-méthyl}-
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine,

(SS){1-{(2-chloro-pyrid-5-yl)}-{4-chlorophényl)méthyl}-3-{(3,5-diflucrophényl)-
meéthylsulfonyl-méthyl}-azétidine,

(RR)—{1 -{(2-chloro-pyrid-5-yl}{4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsuifonyl-méthyl}-azétidine,

(RSH{1-{(2-chloro-pyrid-5-yi)}-{(4-chlorophényl)meéthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonyl-méthyl]-azétidine,
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(SRH{1-{{2-chloro-pyrid-5-yl)}<{4-chlorophényl)méthyf]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthyisuifonyl-méthyl}-azétidine,

leurs isoméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
Les exempies suivants illustrent l'invention.
Exemple 1

La (RS)-1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)}-3-[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfonyl
méthyl}-azétidine peut éire prdparde a partir de 10 g de 1-]bis(4-
chlorophényl)méthyl)}-3-[(3,5-difluorophényl)(méthyisulfonyl)méthyléne}-
azélidine dans 40 cm® de méthanol, on additionne 96 mg d'hydroborure de
sodium et agite pendant 3 heures & 20°C. Aprés addition de 100 cm® de
dichiorométhane, le mélange réactionnel est lavé 2 fois avec 50 cm® d'eau,
séché sur sulfate de magnésium, filtréd et concentré & sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le produit brut est chromatographié sur une colonne de gel
de silice (granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 8 cm, diamétre 3 cm), en
éluant sous une pression de 0,8 bar d'argon avec du dichlorométhane puis le
mélange dichlorométhane + 1% méthanol et en recueillant des fractions de
80 cm®. Les fractions 13 a 15 sont réunies et concentrées a sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,55 g d'un solide blanc qui est repris
avec 50 cm?® d'éther isopropylique, filtré et séché pour donner 0,47 g de (RS)-
1-[bis{4-chlorophényl)méthyi)}-3-[(3,5-difiuorophénylméthylsulfonyl)méthyl]-
azétidine sous la forme d'un salide blanc [Spectre de R.M.N 'H {400 MHz,
(CD,),S0 d6 avec ajout de quelques gouttes de CD,COOD d4, a une
tempéraure de 353 K, S en ppm) : 2,46 (t, J =7,5Hz : 1H); 2,77 (s : 3H); 3,15
(mt : 2H); 3,40 (mt : 1H); 3,49 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,48 (s : 1H); 4,81 (d,
J=9Hz: 1H), de 7,05 & 7,20 (mt : 3H); de 7,15 & 7,45 (mt : 8H)].

La 1-{bis(4-chlorophényl)méthyl)}-3-[(3,5-difluorophényl){méthylisulfonyl)
méthylénel-azétidine peut étre préparée selon deux méthodes :
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Méthode 1

A une solution de 2,94 g de 1-[bis(4-chiorophényl)méthyf}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyl-(RS)Jazétidin-3-0l dans 250 cm® de
dichloromeéthane 4 22°C, on ajoute 0,65 cm® de chiorure de méthylsulfonyle
puis, par petites portions en 15 minutes, 2,42 g de 4-diméthylamino pyridine;
la solution orange est agitée 2 heures & température ambiante. Le mélange
réactionnel est lavé 3 fois avec 150 cm® d'eau distillée et une fois avec
150 cm® d'une solution saturée de chlorure de sodium, puis séchée avec du
sulfate de magnésium, fillrée et concentrée & sec sous pression réduite
(2.7 kPa). Le rasidu obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice
(granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 5,5 cm, hauteur 15 cm), sous une
pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et
cyciohexane (1/8 en volumes) comme éluant et en recueillant des fractiens
de 70 cm®. Les fractions 15 4 36 sont réunies puis concentrées 3 sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,86 g d'une meringue blanche qui est
cristallisée dans de l'éther. isopropylique pour obtenir un solide fondant a
190°C. Une recristallisation dans 45 cm® d'éthanol conduit & 1,08 g de 1-
[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)(méthyl-sulfonyl)méthyléne]
azétidine fondant a 206°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, & en ppm
(300 MHz) : 3,00 (3H,s, SCH,), 3,87 (2H, s, NCH,), 4,20 (2H, 5, NCH,), 4,756
(1H, s, NCH), 7,15 (2H, d, J=BHz, 2CH arom.), 7,30 (5H, m, 5CH arom.), 7,45
(4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)].

A une solution de 6,8 g de bis(4-chlorophényl)bromométhane dans 300 cm®
d'acétonitrile, on ajoute 6,75g de chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophé-
nyl)}méthyisulfonyl)méthyl-(RS)]azétidin-3-ol puis 2,97 g de carbonate de
potassium. Le mélange réactionnel est chauffé 1 heure au refiux, refroidi a2
température ambiante, filtré et concentré & sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice

&l



10

15

20

25

55

{granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 8,5 cm, hauteur 22 cm), sous une
pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et
cyclohexane (25/75 en volumes) comme éluants et en recueillant des
fractions de 250 cm®. Les fractions 11 4 48 sont réunies puis concentrées &
sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 5,3 g de 1-[bis(4-chlorophé-
nyl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)}{méthylsulfonyl)méthyl-(RS)lazétidin-3-ol
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, (CD,),S0O d6, 5 en ppm) : 2,00 (s : 3H); 2,94
(s : 3H); 3,25 (mt : 2H); 3,48 (d, J=9 Hz : 1H); 3,80 (d, J = S Hz : 1H); 4,54
(s:1H); 5,34 (s : 1H); 7,15 (d, J = 8,5 Hz : 2H); de 7,20 & 7,40 (mt : 8H); 7,50
(tlarge, J =9 Hz : 1H)}.

Le bis(4-chlorophényl)bromométhane peut &re préparé selon le mode
opératoire dacrit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc., 2135 (1933).

Le chiorhydrate de 3-[(3,5-dtfluorophényl){méthylsulfonyl)méthyi-
(RS))azétidin-3-ol peut étre obtenu de la maniére suivante : & une solution de
37 g de 3(3,5difluorophényl)méthyisutfonyl)méthyl{RS)]-1-{vinyloxy-
carbonyl)azétidin-3-ol dans 160 cm® de dioxane on ajoute 160 cm® d'une
solution 6,2N d'acide chlorhydrique dans le dioxane. Aprés 16 heures a
température ambiante, e mélange réactionne! est concentré 4 sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est repris avec 320 cm®
d'éthanol, chauffé 1 heure au reflux et refroidi dans un bain d'eau glacée. Le
solide apparu est filtré, lavé a I'éther éthylique et séché a 40°C sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 29,85 g de cristaux blancs dont la température
de fusion est supérieure & 260°C.

Le  3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyl-(RS )i-1-(vinyloxycarbonyl}
azétidin-3-ol peut 8tre obtenu de la manidre suivante : 4 une solution de
60,18 g de 1-benzhydryl-3-{(3,5-difluorophényl){méthyisulfonyl)méthyl-
(RS)]azétidin-3-0l dans 1000 cm® de dichlorométhane on ajoute & 5°C une
solution de 14 cm® de chloroformiate de vinyle dans 35 cm® de
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dichlorométhane. Aprés 20 heures & température ambiante, le mélange
réactionne! est concentrd 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu
obtenu est chromatographié sur colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-
0.06 mm, diamétre 11 cm, hauteur 32 ¢m), sous une pression de 0,5 bar
d‘argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et cyclohexane (3/7 en volumes)
comme éluants et en recueillant des fractions de 1000 cm®. Les fractions 8 &
18 sont réunies puis concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On
obtient 37 g de 3-{(3,5difluorophényl)(méthylsulfonyliméthyl{RS)}-
1{vinyloxycarbonyl)azétidin-3-ol sous forme de cristaux blancs fondants a
195°C.

Le 1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophényl){méthyisulfonyl)méthyl-(RS))azétidin-
3-ol peut &tre obtenu de la maniére suivante : & une solution de 6,73 cm® de
diisopropylamine dans 110 cm® de tétrahydrofuranne, sous atmosphére
d'argon, refroidie & -70°C, on ajoute 29,5 cm® de n-butyllithium 1,6N en
solution dans 'hexane. Aprés 30 minutes, on ajoute ensuite un mélange de
8,7 g de 3,5-difluorobenzyl méthyl sulfone dans 200 cm?® de tétrahydrofuranne
et maintient l'agitation 45 minutes & -70°C. On additionne 10 g de
1-benzhydryl azétidin-3-one dissoute dans 60 cm?® de tétrahydrofuranne puis
agite 20 minutes en laissant le méiange revenir & température ambiante. Le
mélange réactionnel est hydrolysé avec 400 cm® d'une solution saturée de
chlorure d'ammonium, extrait avec du dichlorométhane, lavé 3 fois avec
500 cm® d'eau puis une solution saturée de chlorure de sodium. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée, puis concentré & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu (19 g) est repris par de I'éther
isopropylique dans lequel il cristallise. Aprés filtration et séchage, on obtient
1535 g de 1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophényl){méthylsulfony!)méthyl-
(RS)]ézétidin-S—ol sous forme de cristaux blancs.

La 1-benzhydryl azétidin-3-one peut étre préparée selon le mode opératoire
décrit par KATRITZKY A.R. et coll. dans J. Heterocycl. Chem., 271 (1994).
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La 3,5-difluvorobenzyl méthyl suifone peut 8tre préparée de la maniére
suivante : 4 partir de 33,46 g de 3,5-difluorobenzyl méthyl sulfure dans
318 cm® d'eau, 318 cm® d'acide acétique et 318 cm® d'éthanol, on ajoute &
5°C 129,9 g d'oxone®. Aprés 16 heures a4 température ambiante, le mélange
réactionnel est dilué avec du dichlorométhane, lavé & l'eau et avec une
solution saturée de chlorure de sodium, séché, filtré et concentré & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 35,57 g de 3,5-difluorobenzyl méthyl
sulfone sous forme de cristaux blancs, PF = 135°C.

Le 3,5-difluorobenzyl méthyl sulfure peut étre préparé de la maniére
suivante : & partir de 40 g de bromure de 3,5<iflucrobenzyle et 16,25 g de
méthyl thiolate de sodium dans le DMF & 60°C, on obtient aprés traitement
33,46 g de 3,5-difluorobenzyl méthyl suifure sous forme d'une huile jaune.

Méthode 2

A une solution de 2,2 g de 3-acétoxy-1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyl-(RS)Jazétidine dans 25 cm® de dioxane
a tempeérature ambiante, on ajoute 0,80 g de soude broyée. Aprés 16 heures
2 température ambiante, on ajoute 50 cm® d'eau et 100 cm® d'acétate
d'éthyle. Le mélange est décanté, la phase organique relavée avec 100 cm®
d'eau, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient une meringue blanche qui est
cristallisée dans de I'éther d'isopropyle pour obtenir 0,85 g d'un solide fondant
a 180°C. Une recristallisation dans 20 ¢cm® d’éthanol conduit a 0,70 g de 1-
[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl(méthyisulfonyl)
méthyidnejazétidine fondant a 205°C.

A une solution de 4,77 g de (3,5-difluorobenzyl)méthylsulfone dans 70 cm® de
tétrahydrofuranne sous atmosphére d'argon, on ajoute & -70°C, 14 cm® d'une
solution 1,6N de n butyliithium dans I'hexane. Aprés 1 heure & -70°C, une
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solution de 6,8 g de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-one dans 30 cm?®
de téirahydrofuranne est additionnée puis, 1 heure aprés, une solution de
2,34 cm® de chiorure d'acétyle dans 20 cm® de tétrahydrofuranne et la
température du mélange réactionnel est dlevée a 20°C pendant 1 heure. On
ajoute 50 cm® d'eau et 200 cm® d'acétate d'éthyle. Le mélange est décanté, la
phase organique lavée avec 100 cm® d'eau, 100 cm® d'une solution saturée
de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, fiitrée et con-
centrée A sec sous preésion réduite (2,7 kPa). On obtient 14,4 g de 3-
acétoxy-1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényi)(méthyisutfonyl)

méthyl)méthyl sulfonyiméthyl-(RS)lazétidine sous forme d'une huile jaune
[Spectre de R.M.N 'H (400'MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,79 (s : 3H); 3,04 (AB, J
=9 Hz:2H); 327 (d, J=9 Hz: 1H); 345 (s: 1H); 3,81 (d, J =9 Hz : 1H);
432(s:1H), 449 (s: 1H); 6,88 (it, J=9et2,5 Hz: 1H), de 7,20 24 7,35 (mt:
10H)].

La 1-[bis(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-one peut &tre préparée selon le
mode opératoire suivant : 3 une solution da 5,0 cm® de chlorure d'oxalyle
dans 73 cm® de dichlorométhane refroidie & -78°C, on additionne une solution
de 8,1 cm® de diméthylsulfoxyde dans 17,6 cm® de dichlorométhane. Aprés
0,5 heure & -78°C, on coule une solution de 16,0 g de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-ol dissous dans 50 cm® de dichlorométhane.
Aprés 5 heures A -78°C, 26,6 cm® de triéthylamine sont ajoutés goutte 2
goutte et on laisse le mélange réactionne! revenir & température ambiante.
Aprds 16 heures, le mélange réactionnel est lavé par 4 fois 200 cm® d'eau
puis par 200 cm® d'une solution saturée de chlorure de sodium, séché sur
sulfate de magnésium, filtrd et concentré & sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu obtenu est chromatographié sur colonne de gel de sllice
(granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 9,2 cm, hauteur 21 cm), sous une
pression de 0,5bar dargon avec un mélange d'acétate d’éthyle et
cyclohexane (40/60 en volumes) comme éluants et en recueillant des
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fractions de 200 cm®. Les fractions 15 & 25 sont réunies puis concentrées
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 8,9 g de 1-[bis(4-chlorophé-
nyl)méthyllazétidin-3-one sous forme de cristaux jaunes pale fondants &
111°C.

Le 1-bis(4chlorophényl)méthyljazétidin-3-0! peut &tre préparée selon le
mode opératoire décrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem.,
(1994), 271 en partant de 355 g de chlorhydrate de ([bis(4-
chiorophényl)méthyllamine et 11,0 cm? d'épichlorhydrine. On isole 9,0 g de 1-
[bis(4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-ol.

Le chiorhydrate de [bis{(4-chlorophényl)méthylJamine peut étre préparé selon
la méthode décrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973).

Exemple 2

Les (-)-1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)}-3-[(3,5-diflucrophényl)(méthyl-
sulfonyl)méthyl}l-azétidine et (+)-1-[bis(4-chiorophényl)méthyl)}-3-{(3,5-
difiuorophényl){méthyisutfonyl)méthyl}-azétidine peuvent étre préparées par
séparation CLHP sur colonne chirale CHIRALPAK AS (granulométrie 20um,
hauteur 23 cm, diamétre 6 cm) de 0,52 g du racémate préparé & I'exemple 1.
En éluant avec le mélange heptane/éthanol (90/10) avec un débit de
80 cm¥min et aprés avoir concentrées les fractions collectées a sec sous
pression réduite (2,7 kPa), on obtient 110 mg de (-)-1-|bis(4-
chlorophényl)méthyl)]-3-{(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyl]-azétidine
[os] = -6,3° (C = 0,5M dans méthanol) sous la forme d'un solide blanc fondant
a4 178°C et 134 mg de (+)1-]bis(4-chlorophényl)méthyi)}-3-[(3.5-
difluorophényl) (méthyisulfonyl)méthyl}-azétidine [cg] = +5,8° (C = 0,5M dans
méthanol) sous la forme d'un solide blanc fondant & 178°C.

Exemple 3

JO



10

15

20

25

60

Le mélange des 2 diastéréoisoméres formes A 1-[4-[(R*)}{4-chlorophényl)}{3-
[(3,5-diflucrophényt)}-méthyisulfonyl-méthyl(R)]azétidin-1-yljméthyilbenzyi]
pyrrolidine et 1-[4-[(R*H{4-chlorophényl)-{3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylisutfonyl-méthyl(S)jazétidin-1-yljméthyllbenzyljpymrolidine peut &tre
préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution d-e 60 mg de 1(R")}-
[4-(4-chlorophényl)-{3-{(3,5-difluorophényl)méthylsuifonyl-méthyléne)azétidin-
1-yl}méthyl)benzyl]pyrrolidine, isomére forme A dans 2 cm? d’éthanol et 2 cm?®
de dichiorométhane, on ajoute 20 mg d’hydroborure de sodium. Aprés
20 heures d'agitation 4 20°C, on ajoute 0,25 cm’ d'eau, 20 cm® de
dichlorométhane, agite, et séche le mélange sur sulfate de magnésium, puis
filtre et concentre & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-
0,200 mm, hauteur 7 cm, diamétre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,1
bar d'argon avec du dichiorométhane puis avec un mélange 'de
dichlorométhane et de méthanol (95/5 en volumes) et en recueillant des
fractions de 5 cm”. Les fractions 13 & 18 sont réunies et concentrées & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 38 mg du mélange des 2
diastéréoisoméres formes A 1-[4-[(R*){4~chiorophényl}-{3-[(3.5-
difluorophényl)-méthyisulfonyl-méthyl{R)lazétidin- 1-yl}méthyljbenzyf]
pymolidine, et 1-[4-[(R*)}{4-chlorophényl}{3-[(3,5-difluorophényl)-méthyi-
sutfonyl-méthyl{S)lazétidin-1-yl}méthyljbenzyljpyrrolidine, sous la forme
d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (400 MHz, CDCl,, § en ppm) :
1,77 (mt : 4H); de 2,40 & 2,60 (mt : SH); 2,67 (s : 3H); de 3,10 & 3,25 (mt :
2H); 3,38 (mt: 1H); de 3,50 a4 3,70 (mt: 3H); 4,24 (s: 1H); 425 (d,
J=11Hz: 1H); 6,83 (t large, J = 9 Hz : 1H); 6,94 (mt: 2H); de 7,10 a 7,35
(mt : 8H)).

La 1-(R*}-{4-(4-chlorophényl)}-{3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl-
méthylénelazétidin-1-yl}méthyl)benzyl)pyrrolidine, isomére forme A, peut étre
préparée en opérant de la fagon suivante : A une solution de 0,32 g de 1-
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{{R*)H4~(chlorométhyl)phényl}{4-chiorophényl)méthyl}-34(3.5-
difiuorophényl)méthyisulfonyl-méthylénejazétidine, isomére forme A et 5 mg
d'iodure de sodium dans 10 cm?® de dichiorométhane, on ajoute 50 mm?® de
pyrolidine. Aprés 20 heures d'agitation a 20°C, on ajoute au mélange
50 mm? de pyrrolidine, agite pendant 8 heures puis ajoute & nouveau 50 mm?®
de pymolidine et agite pendant 20 heures & 20°C. On [ave le mélange
réactionnel par de l'eau puis séche la phase organique sur sulfate de
magnésium, concentre 4 sec sous vide (2,7 kPa). Le résidu obtenu est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-
0,200 mm, diamétre 1,2 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,1 bar
d'argon en éluant avec du dichlorométhane puls avec un mélange
dichlorométhane et méthanol (97,5/2,5 en volumes) at en recueillant des
fractions de 3 cm®. Les fractions 12 3 40 sont réunies puis concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,18 g de 1-{R*)}-[4-(4-
chlorophényl)}{3-[(3,5-diflucrophényl)méthylsulfonyl-méthyléne]azétidin-1-
yliméthyl)benzyi]pyrrolidine, isomeére forme A, sous la forme d'une meringue
blanche [a]®365nm = -22,5° +/- 0,7 (¢ = 0,5 %; dichlorométhane) [Spectre de
R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 1,78 (mt : 4H); 2,51 (mt : 4H); 2,81
(s : 3H); 3,58 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (i, J =
9et 25 Hz: 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 & 7,40 (mt : 8H))].

La 1{{R*}-[(4-chlorométhyl)phényl](4-chlorophényl)méthyl}-3-{(3,5-
difluorophényl)méthyl-suifonyl-méthyléne]azétidine, isomére forme A, peut
étre préparée en opérant de la fagon suivante : A une solution de 28,0 g du
mélange des 2  diastéréoisoméres (formes A) 1{{R*}[(4-
chiorométhyl)phényil-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(R){3,5-difluorophényl)
meéthyisuifonyl-méthyl)lazétidin-3-ol, et 1-{(R*)}-[(4-chlorométhyl)phényil-(4-
chlo:mphényl)méthyl}-s-[(S)-(3.5-diﬂuorophényl)méthylsutfonyl-méthyl]
azétidin-3-ol, de 32 g de 4-diméthylaminopyridine, dans 500 cm® de
dichlorométhane, on ajoute 12,4 cm® de chlorure de méthylsulfonyle. Aprés
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une heure d'agitation @ 10°C, puis une heure a 20°C, le mélange réactionnel
est lavé par 500 cm’ d'eau, la phase organique séchée sur suifate de
magnésium et concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu
est chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-
0,200 mm, diameétre 6 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,2 bar
d'argon en éluant avec du dichlorométhane et en recueillant des fractions de
250 cm®. Les fractions 9 & 25 sont réunies puis concentrées & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtent 63 g de 1-{(R*)}[4-
(chlorométhyi)phényl]{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)méthylsulfonyl-méthyléne]azétidine, isomére forme A, sous la forme d'une
meringue blanche. '

Le mélange des 2 diastérécisoméres (formes A) 1-{(R*){4-{chlorométhyi)
phényl](4-chlorophényl)méthyl}-3-{(R)«(3,5-difluorophényl)méthyisulfonyl- -
méthyl)lazétidin-3-ol, et 1-{(R*)}-[4-(chlorométhyl)phényl}(4-chlorophény!)
méthyl}-3-[(S)-(3,5-diflucrophényl)méthy-sulfonyl-méthyl)jazétidin-3-ol, peut
étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution de 0,20 g du
mélange des 2 diastéréoisoméres (formes A) 1{(R*")-{(4-chlorophényl)[4-
(hydroxymeéthyl)phényljméthyl}-3-{(R)-{3,5-difluorophényl)méthylsuifonyl-
méthyl))azétidin-3-ol, et 1{{R*)-(4-chlorophény!){4-(hydroxyméthyl)phényl]
méthyi}-3-[(S)-(3.5-diflucrophényl)méthylisutfonyl-méthyl)jazétidin-3-ol, dans
10 cm?® de dichlorométhane, on ajoute 6 cm® de chiorure de thionyle. Aprés
20 heures d'agitation & 20°C, on ajoute au mélange réactionnel 5 cm® d'une
solution aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de sodium, puis agite
pendant 15 minutes. Le mélange est décanté, la phase organique est lavée
avec de l'eau, séchée sur suifate de magnésium, puis concentrée a sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de
ge! de silice {granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 1,0 cm, hauteur 20 cm),
sous une pression de 0,2bar dargon en éluant avec un mélange
cyclohexane et acétate d'éthyle (75/25 en volumes) et en recueillant des
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fractions de 20 cm?. Les fractions 4 & 7 sont réunies puis concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,17 g du mélange des 2
diastéréoisoméres (formes A) 1-{(R*)-[4-(chlorométhyi)phényl}{4-chlorophé-
nyl)méthyl}-3-[(R)<3,5-diflucrophényl)méthyisulfonyl-méthyl)]azétidin-3-ol et
1<{(R*)-{4-{chlorométhyi)phényl]-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(S)-(3,5-
difluorophényl)méthylsulfonyl-méthyl)]azétidin-3-ol, sous la forme d'une
meringue blanche.

Le mélange des 2 diastéréolsoméres (formes A) 1-{(R*)-(4-chlorophényi){4-
(hydroxyméthyl)phényllméthyl}-3-[(R)«(3,5-difluorophényl)méthyisulfonyl-mé-
thyl)]azétidin-3-0l et . 1-{(R*){4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényl]
méthyl}-3-{(S)(3,5-difluorophényl)méthylsuifonyl-méthyi)lazétidin-3-ol, peut
étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution maintenue sous
argon et refroidie 4 -30°C de 0,58 g du mélange des 2 diastéréoisomeres
(formes A) 3-acétoxy-1-{{R*){4-chlorophényl){4-(méthoxycarbonyl)phényl]
méthyl}-3-[(R)}+(3,5-diflucrophényl) méthylsulfonyl-méthyl)lazétidine, et 3-
acétoxy-1-{{R*)}{4-chlorophényl)[4-{méthoxycarbonyl)phényliméthyl}-3-{(S)-
(3,5-difluorophényi)méthyisulfonyl- méthyl)jazétidine, dans 10 cm® de toluéne
anhydre, on ajoute 1,6 cm® d'une solution 1,5M dans ie toluéne d’hydrure de
diisobutylaluminium. Aprés 15 minutes d'agitation 4 -30°C, on ajoute a
nouveau 1,0 cm® de cette méme solution d’hydrure, puis laisse le mélange
revenir & 0°C. Aprés 30 minutes d'agitation, le mélange agité est additionné
de 3 cm® d'eau et 6 cm® d’hydroxyde de sodium 1N puis extrait par 25 cm® de
dichlorométhane. La phase organique est lavée par 5 cm® d'eau, 5 cm’® de
saumure, puis séchée sur sulfate de magnésium et concentrée & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de
ge! de silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 1,2 cm, hauteur 30 cm),
sous une pression de 0,1 bar d'argon en éluant avec un mélange
cyclohexane et acétate d'éthyle (50/50 en volumes) et en recueillant des
fractions de 30 cm”. Les fractions 4 & 12 sont réunies puis concentrées & sec
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sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,42 g du mélange des 2

diastéréoisomeéres (formes A) 1<{(R*H{4-chlorophényi)[4-
(hydroxyméthyl)phénylméthyl}-3-[(R)«3,5-difluocrophényl)méthylsulfonyl-meé-
thyl)Jazétidin-3-ol, ot 1+{(R*{4-chlorophényt)[4-{hydroxyméthyl

phényliméthyl}-3-{(S)~(3,5-diflucrophényl)méthyisulfonyl-méthyl)jazétidin-3-ol,
sous la forme d’une laque blanche.

Le mélange des 2 diastéréoisoméres (formes A) 3-acétoxy-1-{(R*)-(4-
chlorophényl)[4-(méthoxycarbonyl)phényilméthyl}-3-[(R)~(3,5-diflucrophényl)

méthyisulfonyl-méthyl)jazétidine, et 3-acétoxy-1-{{R*)-{4-chiorophényl)[4-
(méthoxycarbonyi)phényllméthyl}-3-[(S){3,5-difluorophényl) méthylsuifonyl-
méthyl)]azétidine, peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution refroidie & -60°C de 1,0 g de (3,5<difluorobenzyl)méthylsuifone dans
30 cm® de tétrahydrofuranne, on coule sous argon en 5 minutes, 3 cm® d'une
solution 1,6N de n-butyl lithium dans 'hexane. Aprés 1 heure d'agitation a
-60°C puis 30 minutes & -30°C, on ajoute goutte 3 goutte & ce mélange une
solution préailablement refroidie a -60°C de 1,459 de 1{(R*){4-
chlorophényl)[4-(méthoxycarbonyl)phényljméthyljazétidin-3-one, isomére
forme A dans 15 cm® de tétrahydrofuranne. Apraés 30 minutes d'agitation &
-60°C, puis 30 minutes a -30°C, on ajoute 0,43 cm® de chlorure d'acétyle,
puis laisse revenir le mélange réactionnel a 0°C. On ajoute ensuite au milieu
en agitant 40 cm® d'eau et 40 cm® de dichiorométhane, puis laisse revenir &
température ordinaire et décante. La phase organique est lavée avec 20 cm?®
d'eau, puis est séchée sur suifate de magnésium, filtrée et concentrée & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,040-0,063 mm, diamétre 3 cm,
hautaur 30 cm), en éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un
mé|a=nge cyciohexane et acétate d'éthyle (75/25 en volumes) et en recueillant
des fractions de 30 cm’. Les fractions 21 &4 35 sont réunies puis concentrées
4 sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,28 g du mélange des 2
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diastéréoisoméres (formes A)  3-acétoxy-1-{(R*){4-chlorophényl)4-
(méthoxycarbonyl)phényljméthyl}-3-[(R){ 3, 5-diflucrophényl)méthylsuifonyi-
méthyl)jazétidine, et 3-acétoxy-1-{(R*){4-chlorophényl)[4-(méthoxycarbonyl)
phényliméthyi}-3-[(S){3,5-difluorophényl)méthyisulfonyl-méthyl))azétidine,
sous Ia forme d'une meringue créme.

Le 1-{{R*)}-{4-chlorophényl)[4-(méthoxycarbonyl)phényljméthyl}azétidin-3-one,
isomére forme A, peut éire préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution refroidie & -60°C de 0,55 cm® de chiorure d'oxalyle, dans 5 cm® de
dichlorométhane, on coule en 10 minutes 0,90 cm® de diméthylsulfoxyde.
Aprés 30 minutes d'agltation & -80°C, on ajoute en 15 minutes au mélange
une solution de 1,75 g de 1{(R*)-(4-chlorophényl)[4-
(méthoxycarbonyl)phényflméthyl} azétidin-3-ol, isomére forme A dans 20 cm®
de dichlorométhane. Aprés 3 heures d'agitation & -60°C, on coule 2,70 ¢m®
de triéthylamine puis laisse le’ milieu réactionnel revenir & 0°C. On ajoute
alors 20 cm® d'eau, agite puis décante. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée, puis concentrée 4 sec & 50°C sous pression
réduite (2,7 kPa). L'huile orangée obtenue est chromatographiée sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 2 cm,
hauteur 30 cm), sous une prassion de 0,5 bar d'argon en éluant avec un
mélange cyclohexane at acétate d'éthyle (75/25 en volumes) et en recueillant
des fractions de 30 cm’. Les fractions 2 & 15 sont réunies puis concentrées a
sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,45 g de 1-{(R*)-(4-
chlorophényl)l4-{méthoxycarbonyl)phényllméthyl}azétidin-3-one, isomére
forme A, sous la forme d’'une meringue jaune.

Le 1-{(R*H4-chiorophényi)[4{méthoxycarbonyl)phényljméthyl}azétidin-3-ol,
isomére forme A, peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
suspension de 2.0' g de (+)}4-[(R*}-amino<{4-chiorophényl)méthyl]benzoate de
méthyle, dans 30 cm® d'éthanol, on ajoute 0,605 g d'hydrogénocarbonate de
sodium, puis 0,60 cm® d'épibromhydrine. Aprés 20 heures d'agitation a 60°C,
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le mélange réactionnel est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le résidu est chromatographi®é sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 3 cm, hauteur 35 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
acétate d'éthyle (7Q/30 en volumes pour les fractions 6 a 10, puis 60/40 pour
les fractions 18 & 27, puis 50/50) et en recueillant des fractions de 60 cm?.
Les fractions 15 & 40 sont réunies puls concenirées A sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est repris avec 30 cm® d'éthanol, puis est
additionné de 0,20 g d'hydrogénocarbonate de sodium et de 0,2 cm®
d'épibromhydrine. Aprés 48 heures d’agitation & 20°C puis 24 heures & 35°C,
le mélange est filtré, et le filtrat est concentré & sec & 60°C sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 1,76 g de 1-{(R*){4-chlorophényl)4-
(méthoxycarbonyl) phényljméthyl}azétidin-3-ol, isomére forme A, sous la
forme d'un solide pateux. ' '

Le (+)4-[(R*)}-amino-(4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle peut étre
préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution de 9,2 g de 4-[(RS)-
amino-{4-chiorophényl)méthyllbenzoate de méthyle dans 10 cm® de
méthanol, on ajoute 2,51 g d'acide D-(-)-tartrique. La solution ast concentrée
a sec sous pression réduite (2,7 kPa). La meringue créme obtenue est
dissoute dans 50 cm?® d'éthanol contenant 5% d'eau et la solution résultante
est laissée cristalliser pendant 20 heures 4 20°C. Les cristaux sont filirés,
lavés avec l'éthanol & 5% d'eau, essorés, puis séchés sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 3,4 g de cristaux biancs que I'on nomme « cristaux A »
fet que I'on conserve pour la préparation ultérieure du deuxiéme énantiomeére
(-)4-[(R*)}-amino-(4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle)]. Les liqueurs
méres sont concentrées a seac, et on obtient une meringue blanche (8,1 g) qui
est ‘dissoute dans 100 cm® d'acétate d'éthyle. La solution obtenue est
additionnée de 50 cm® d'hydroxyde de sodium 1N, agitée, décantds. La
phase organique est lavée avec 50 cm® d'eau, puis séchée sur sulfate de
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magnésium, et concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
un solide jaune, que I'on dissout dans 100 cm® de méthanol. La solution
obtenue est additionnée de 1,85 g d'acide L-(+)-tartrique et [a solution
résultante est concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
une meringue créme qui, une fois dissoute dans 27 cm® d'éthanol & 4%
d'eau, ost laissde cristalliser pendant 20 heures a 20°C. Les cristaux sont
filtrés, lavés avec de l'éthanol 4 4% d'eau, essorés, puis séchés sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 3,4 g de cristaux de L{+)-tartrate de
(+)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle, que I'on
recristallise dans 60 cm® d'éthanol & 5% d'eau. Aprés essorage, puis
séchage, on obtient 2,78 g de cristaux blancs que l'on dissout dans 50 cm®
d'acétate d'éthyle. La solution obtenue est additionnée de 100 cm?®
d’hydroxyde de sodium 1N, agitde, décantée. La phase organique est lavée
avec 50 cm® d'eau, puis séchée sur sulfats de magnésium, et concentrée A
sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 2,1 g de (+)4-[(R*)-amino-(4-
chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle, sous la forme d’un solide blanc.

Le 4-[(RS)-amino-{4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle peut étre
préparé en opérant de la fagon suivante : A une suspension de 16,3 g de 4-
[(RS)-phtalimido-(4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle dans 200 cm®
de méthanol, on ajoute 3,9cm® d'hydrate d'hydrazine. Aprés 5 heures
d'agitation a la température du reflux puis 20 heures & 20°C, le mélange
réactionnel est filtré, le filtrat est concentré & sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu obtenu est repris par un mélange de 200 cm® d'eau et
200 cm® d'acétate d'éthyle. Aprés 15 minutes d'agitation, la suspension
résultante est filtrée, le filtrat décanté en ampoule & décanter, et la phase
organique est lavée par 50 cm® d'eau, séchée sur sulfate de magnésium, et
concentré A sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 8,4 g de 4-[(RS)-
amino-{4-chiorophényl)méthyl]benzoate de méthyle, sous ia forme d'une huile
jaune pale.
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Le 4-[(RS)-phtalimido-(4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle, peut &tre
préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution de 11,8 g de 4-
[(RS)-bromo-(4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle, dans 70 cm?® de
N,N-diméthylformamide, on ajoute 12,6 g de phtalimide de potassium. Aprés
3 heures d'agitation a la température du reflux, le mélange réactionnel est
refroidi & 20°C puis additionné de 300 cm® d'acétate d'éthyle et 300 cm?®
d'eau. Aprds agitation, le mélange est décanté, la phase aqueuse réextraite
par 2 fois 100 cm® d'acétate d'éthyle, les phases organiques réunies sont
lavées par 2 fois 400 cm® d'eau, puis séchées sur sulfate de magnésium, et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 16,3 g de 4-
[(RS)-phtalimido-(4-chlorophényl)méﬂ\yl]banzoate de methyle, sous la forme

d'un solide jaune péteux.

Le 4-[(RS)-bromo-{4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle, peut étre
préparé en opé}ant de la fagon suivantie : A une solution de 17,4 g de 4-
[(RS){4-chlorophényl)(hydroxy)méthyllbenzoate de méthyle dans 200 cm?®
d'acétonitrile, on ajoute 10,18 g de NN'-carbonyldiimidazole, et 54,3 cm® de
bromure d'allyle. Aprés 30 minutes d'agitation & 20°C, le mélange réactionnel
est porté au reflux pendant 2 heures, agité pendant 20 heures a 20°C ot
concentré presqu'a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le mélange, repris
par du dichlorométhane, est chromatographié sur une colonne de ge! de silice
(granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 7 cm, hauteur 30 cm), sous une
pression de 0,5 bar d'argon en éluant avec du dichlorométhane, et en re-
cueillant des fractions de 500 cm®. Les fractions 3 & 6 sont réunies puis con-
centrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 11,6 g de 4-[(RS)-
bromo-(4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle, sous la forme d'une
huile qui sera utilisée telle quelle 3 I'étape suivante.

Le 4-[(RS){4-chlorophényl)(hydroxy)méthyllbenzoate de méthyle peut étre
préparé en opérant de la fagon suivante : A une suspension de 2,75 g de 4-
(4-chlorobenzoyl)benzoate de méthyle, dans 200 cm® de méthanol & 20°C, on
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ajoute lentement par petites fractions (il se produit un échauffement du milieu
jusqu'a 50°C), 1,21 g de borohydrure de sodium. Aprés 20 heures d"agitation
a 20°C, le mélange réactionnel est concentré & volume réduit puis additionné
de 150 cm® de dichlorométhane et en agitant de 100 cm® d'acide
chlorhydrique 0,5N. Aprés décantation, la phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On
obtient 2,5 g de 4-[(RS){4-chiorophényl)(hydroxy)méthyllbenzoate de
méthyle, sous la forme d'une huile incolore qui cristallise lentement & 20°C, et
qui sera utilisée telle quelle & Fétape suivante.

Le 4-(4-chlorobenzoyl)benzoate de méthyle, peut étre préparé en opérant de
la fagon suivante : A une solution refroidie a -22°C de 19,3 g de chiorure de
I'acide téréphtalique monométhylester dans 200 cm?® de tétrahydrofuranne, on
ajoute sous argon 27.4cm’ de tri-n-butylphosphine. Aprés 20 minutes
d"agitation a -22°C, on coule en maintenant cette température, une solution
de bromure de 4-chlorophénylmagnésien (préparée & partir de 19,15 g de
bromo-4-chlorobenzéne, de 2,43 g de magnésium et un cristal d'iode dans
100 cm® d'oxyde de diéthyle au reflux). Aprds 30 minutes d'agitation & -22°C,
on ajoute lentement 150 cm® d'acide chlorhydrique 1N, laisse le mélange
revenir & 20°C puis dilue le milieu avec 200 cm® d’'oxyde de diéthyle. La
suspension blanche obtenue est filtrée, le solide est lavé par 2 fois 50 cm®
d'eau, puis par 2 fois 50 cm® de d'oxyde de diéthyle. On obtient aprés
essorage puis séchage sous pression réduite (2,7 kPa), 16,2 g de 4-(4-
chlorobenzoyl)benzoate de méthyle, sous la forme d’'un solide blanc fondant
4170°C

Exemple 4

Le r.'nélange des 2 diastéréoisoméres formes B 1-{4-[{R*)-{4-chlorophényl}{3-
[(3.5difluorophényl)}-méthylsutfonyl-méthyl(R)]azétidin-1-yl}méthyl}
benzyllpyrrolidine, et 1-[4-[(R")}-(4-chlorophényi){3-{(3,5-difiucro-phényl)-
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méthyisulfonyl-méthyl-(S)lazétidin-1-yljméthyllbenzyl pymolidine peut &tre
préparé en opérant comme il est décrit dans I'exemple 3, & partir de 50 mg de
(+)1-{4-(R*)}H{4-chlorophényl){3-[(3,5-diflucrophényl)méthyl-sutfonyl-
méthylénejazétidin-1-yljméthyl)benzyl] pyrrolidine, isomére forme B, de
1,5 cm® d'éthanol, de 1,5 cm® de dichlorométhane, et de 18 mg d"hydroborure
de sodium, en agitant pendant 8 heures & 50°C puis 48 heures & 20°C. On
obtient 50 mg du mélange des 2 diastéréoisoméres formes B 1-[4-[(R*)}{4-
chlorophényl){3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylsuifonyl-méthyl(R)Jazétidin-1-
yliméthyllbenzyllpyrrolidine, et 1-[4-[(R*)-{4-chlorophényl){3-[(3,5-
difiuorophényl)}-méthylsulfonyl-méthyi-{S)}azétidin-1-yl)méthyllbenzyl)
pyrrolidine, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.IM.N. 'H
(300 MHz, CDCl,, & en ppm). On observe un mélange de diastéréoisomére
60/40, * 1,79 (mt : 4H); de 2,45 & 2,60 (mt : 5H); 2,67 (s : 3H); de 3,10 & 3,30
(mt: 2H); 3,40 (lﬁt : 1H); 3,57 et 3,60 (25 : 2H en totalité); 3,65 (t large,
J=7,5Hz: 1H); 4,26 et 4,30 (2s : 2H en totalité); 6,84 (it, J=9 et 2 Hz : 1H),
6,96 (mt : 2H); de 7,25 2 7,40 (mt : 8H).

La (+)-1-[4+(R*)-{4-chlorophényl){3-(3,5-diflucrophényl)méthylsulfonyl-
méthylénejazétidin-1-ylméthyi)benzyl]pyrrolidine, isomére forme B peut étre
préparée en opérant comme il est décrit dans i'exemple 3, & partir de a partir
de 0,50 g de 1-{(R*)-{4{chlorométhyl)phénylj{4-chlorophényl)méthyl}-3-{(3,5-
difluorophénylméthyl-sulfonyl)méthyléne]azétidine, isomére forme B, 5 mg
d'iodure de sodium, 15 em® de dichlorométhane, et 0,190 g de pyrrolidine. Le
produit brut est chromatographi®é sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 1,5 cm, hauteur 20 cm), sous une
pression de 0,1 bar d'argon en éluant avec du dichlorométhane puis avec un
mélange dichlorométhane et méthanol (95/5 en volumes) et en recueillant
des fractions de 25 cm”. Les fractions 20 & 40 sont réunies puis concentrées
a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,28 g de (+)-1-[4-(R")-{4-
chlorophényl)}{3-[(3,5-difluorophényl)méthylsutfonyl-méthylénejazétidin-1-
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yliméthyl)benzyljpyrrolidine, isomére forme B, sous la forme d'une meringue
blanche. [aJ?365nm = +26,8° +/- 0,8 (¢ = 0,5 %; dichlorométhane) [Spectre
de RM.N. 'H (300 MHz, CDCI,, § en ppm) : 1,78 (mt : 4H); 2,50 (mt : 4H);
2,80 (s : 3H); 3,57 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84
(tt, J=0et2,5 Hz: 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 &4 7,40 (mt : 8H)].

La 1{(R*)-{4-{chlorométhyl)phényl]{4-chiorophényl)méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthyisulfonyl)méthyldnelazétidine, isomére forme B, peut
étre préparée en opérant comme il est décrit dans 'exemple 3, 4 partir de 7,3
g du mélange des 2 diastdréolsoméres formes B 1-{(R*)}4-
(chlorométhyl)phényl]{4-chlorophényl)méthyi}-3-{(R)«(3,5-difluorophényl)
(méthyisulfonyl)méthyl)jazétidin-3-ol et 1-{(R*)-[4-(chiocrométhyl)phényl}-{4-
chlorophényi)méthyi}-3-[(S)3,5-difluorophényl){méthylsulfonyl)méthyl)]azéti-
din-3-ol, de 8,2g de 4-diméthylaminopyridine, de 150 cm® -de
dichlorométhane, et 3,2 cm® de chiorure de méthyisuffonyle. Le produit brut
est chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-
0,06 mm, diamétre 3 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,2 bar
d'argon en éluant avec du dichlorométhane et en recueillant des fractions de
100 cm®. Les fractions 15 & 30 sont réunles puis concentrées 4 sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtent 250 g de 1-{(R"}4-
(chlorométhyl)phényl}{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophénylmeéthyl-
sulfonyl)méthylénelazétidine, isomere forme B, sous ia forme d'une meringue
bianche.

Le mélange des 2 diastdréoisoméres formes B  1-{(R°}M4-
(chiorométhyl)phényi}-(4-chioro phényl)méthyl}-3-[(R)-{3,5-diflucrophényl)
(méthylsulfonyl)méthyi)jazétidin-3-ol, et 1-{(R*)-{4-{chlorométhyl)phényl}{4-
chlorophényl)méthyf}-3-{(S)-(3,5-diflucrophényl)(méthyisulfonyl)méthyl)jazéti-
din-3-;:l. peut &tre préparé en opérant comme il est décrit dans I'axemple 3, &
partir de 11,0 g du mélange des 2 diastéréoisoméres formes B 1-{(R*)-(4-
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chiorophényl){4-(hydroxyméthyl)phényljméthyi}-3-[(R){3,5-difluorophé-
nyl)meéthylsuifonyl)méthyl)lazétidin-3-ol et 1-{(R*"}-{4-chlorophényi)[4-
(hydroxyméthyl)phényliméthyl}-3-[(S)-(3,5-diflucrophényl)(méthyisulfonyl)
méthyl)jazétidin-3-ol, de 250 cm® de dichlorométhane, et 3,1 cm® de chlorure
de thionyle. Le produit brut est chromatographié sur une colonne de gel de -
silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 3 cm, hauteur 30 cm), sous une
pression de 0,2 bar d'_argon en éluant avec un mélange cyclohexane et
acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm®,
Les fractions 9 a8 25 sont rdunies puis concentrées a sec sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 7,3 g du mélange des 2 diastéréoisomeres
formes B 1-{(R*)4-(chlorométhyl)phényl}-{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(R)3,5-
difiuorophénylXméthyisulfonyl)méthyl)jazétidin-3-ol, et 1{(R*H4-
(chlorométhyl)phényi}H{4-chlorophényl)méthyi}-3-[(SH3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méﬁlyi)]azéﬁdip-a-ol. sous la forme d'une meringue blanche.

Le mélange des 2 diastéréoisoméres formes B 1-{(R*)-(4-chiorophényl)[4-
(hydroxyméihyl)phényl]méihyl}-3-[(R)-(3.Sdiﬂuomphényi)(mémirlsuﬁonyl)mé-
thyl)lazétidin-3-0ol et 1{(R*){4-chiorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényl}
méthyl}-3-[(R)~(3,5-diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyl)jazétidin-3-0l, peut
étre prépard en opérant comme il est décrit dans 'exemple 3, & partir de
18,0 g du mélange des 2 diastéréoisoméres formes B 3-acétoxy-1-{(R*)-(4-
chiorophényl)[4-{méthoxycarbonyl)phényliméthyl}-3-[(R)-(3,5-
difluorophényl)(méﬁylsulfpnyl)méthyl]azétidine. et 3-acétoxy-1-{(R*)(4-
chlorophényl){4-(meéthyloxycarbonyl)phényljméthyl}-3-[(S)(3,5-
difiuorophényl)(méthyisulfonyl)méthyljazétidine, 150 cm® de toluéne anhydre,
et 100 cm' d'une solution & 20% dans le toludne d'hydrure de
diisobutylaluminium. Le produit brut est chromatographié sur une colonne de
gel de silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 3 cm, hauteur 30 cm),
sous une pression de 0,1 bar d'argon en éluant avec un mélange
cyclohexane et acétate d'éthyle (50/50 en volumes) et en recueillant des
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fractions de 50 cm®. Les fractions 15 & 30 sont réunies puis concentrées a
sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 11,0 g du mélange des 2

diastéréoisoméres formes B 1-{(R*){4-chlorophényl)[4-
(hydroxyméthyl)phényljméthyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophényl){méthylsulfonyl)
méthyljazétidin-3-ol, et 1{(R*H{4-chlorophényl)[4-(hydroxy-mé-

thyl)phényllméthyl}-3-[(S)~(3,5-difluorophényl ) méthylsutfonyl)méthyljazétidin-
3-0l, sous la forme d’'une meringue blanche.

Le mélange des 2 diastéréoisoméres formes B 3-acétoxy-1{{R*}{4-
chiorophényl){4-(méthoxycarbonyl)phényfjméthyl}-3-[(R)«(3,5-difluorophény!)

(méthylsutfonyl)méthyljazétidine, et 3-acétoxy-1-{(R*){4-chlorophényl)4-
(méthoxycarbonyf)phényllméthyl}-3-[(R)H3,5-difluorophénylméthylsulfonyl)

méthyllazétidine, peut étre préparé en opérant comme il est décrit dans
'exemple 3, & partir de 11,2 g de (3,5-difluorobenzyl)méthylisuifone, 350 ¢m?
de tétrahydrofuranne, 34 cm® d'une solution 1,6N de n-butyliithium dans
'hnexane, de 112 g de 1-{(R*){4-chlorophényl)[4{méthoxycarbonyt)
phényljméthyl} azétidin-3-one, isomére forme B, et 5,5 cm® de chiorure
d'acétyle. Le produit brut est chromatographié sur une colonne de gel de
silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 4 cm, hauteur 40 ¢cm), en
éluant avec un mélange cyclohexane et acétate d'éthyle (70/30 en volumes)
et en recueiliant des fractions de 100 cm®. Les fractions 10 & 30 sont réunies
puis concentrées 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 21 g d'une
meringue créme encore impure que I'on chromatographie sur une colonne de
gel de silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 4 cm, hauteur 40 cm),
en éluant avec du dichlorométhane et en recueillant des fractions de 100 cm®.
Les fractions 11 & 30 sont réunies puis concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 20,0 g du mélange des 2 diastéréoisomeéres
formes B 3-acétoxy-1-{(R")H{4-chlorophényl)[4-
(méthoxycarbonyl)phényljméthyl}-3-{(R)-{3,5-difluorophényl)}(méthylsulfonyl)

méthyl)jazétidine, et 3-acétoxy-{(R*}-{4-chlorophényl)[4-{méthoxycarbonyl)

4
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phényljméthyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophényl)  (méthylsulfonyl)méthyllazétidine,
sous la forme d'une meringue blanche.

La 1-{(R*)~(4-chlorophényl)[4-(méthoxycarbonyl)phényllméthyl}azétidin-3-one,
isomére forme B, peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans
l'exemple 3, & partir de 8,7 cm® de chiorure d'oxalyle, de 350 cm® de
dichlorométhane, de 14,2 cm® de diméthylsuifoxyde, de 29,0 g de 1-{(R*)4-
chlorophényl)[4-(méthoxycarbonyl)phényllméthyl}azétidin-3-ol, isomére forme
B, ot 43 cm® de triéthylamine. Le produit bnit est chromatographié sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diameétre 4 cm,
hauteur 40 cm), en éluant avec du dichlorométhane et en recueillant des
fractions de 250 cm®. Les fractions 7 3 25 sont réunies puis concentrées &
sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 15,5 g de 1{(R"){4-
chiorophényl){4-(méthoxycarbonyl)phényliméthyl}azétidin-3-one, isomare
forme B, sous la forme d'une huile orange.

Le 1-{{R*){4-chlorophényl)[4-{méthoxycarbonyl)phényllméthyl}azétidin-3-ol,
isomére forme B, peut étre préparé comme il est décrit dans 'exemple 3, &
partir de 25,59 de (-)}4-{1{R")-amino-1-{4-chiorophényl)méthyllbenzoate de
méthyle, de 250 cm® d'éthanol, 7,9 g d’hydrogénocarbonate de sodium, et
7.7 cm® d'épibromhydrine. On obtient 28 g de 1-{(R*){4-chiorophényl)4-
(méthoxycarbonyl)phényl)méthyljazétidin-3-ol, isomére forme B, sous [a
forme d'une huile jaune.

Le (-)}4-[(R*)}-amino-{4-chiorophényl)méthyllbenzoate de méthyle, peut étre
préparé en effectuant deux recristallisations successives des cristaux blancs
(3,4 g) nommés « cristaux A » de I'exemple 3, dans 68 cm® d'éthanol & 5%
d'eau au reflux. Les cristaux obtenus sont filtrés, essorés puis séchés sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 2,2 g de D-{-Martrate de (-}4-[(R")-
amino-{4-chlorophényl)méthyljbenzoate de méthyle, sous la forme de cristaux
blancs que I'on dissout dans 50 cm® d'acétate d'éthyle. La solution obtenue
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est additionnée d 50 cm® d’hydroxyde de sodium 1N, agitée, puis décantée.
La phase organique est lavée avec 50 cm® d'eau, puis séchée sur sulfate de
magnésium, et concentrée & sec sous pression rédulte (2,7 kPa). On obtient
1,9 g de (-)}-4-[{R")-amino<{4-chlorophényl)méthyllbenzoate de méthyle, sous
la forme d'un solide blanc. [a]20°C, 365 nm = -58,1° +/- 1 (c = 0,5%)

Example 5

La 1-bis~(thidn-2-yf}-méthyf]-3-[(RS){3,5-diflucrophényl)méthylisulfonyi-
méthylJazétidine peut étre préparée en opédrant comme il est décrit dans
l'exemple 3, & partir de 0,10 g de 1-|bis-(thién-2-yl}-méthyl}-3-(3,5-
diﬂuomphényl)mélhylsuIforiyl—méthyléna]azétidlne. de 2 cm® de méthanol, de
2 c¢m?® de dichiorométhane, et de 25 mg d'hydroborure de sodium, en agitant
pendant 3 heures & 20°C. Le produit brut est chromatographié sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 7 cm,
diametre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec du
dichlorométhane et en recueillant des fractions de 4 cm®. Les fractions 2 4 §
sont réunies et concantrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
83 mg de 1-|bis{thidn-2-yi}-méthyl]-3-[(RS)(3,5-difluorophényl)méthyl
sulfonyl-méthyllazétidine, sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N
'H (400 MHz, CDCl,, 8 en ppm) : de 2,60 & 2,70 (mt : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,31
(mt: 2H); 3,40 (mt : 1H); 3,73 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,27 (d, J = 11 Hz:
1H); 4,92 (s: 1H); 6,83 (tt, J=9 et 2,5 Hz: 1H); de 6,85 & 7,00 (mt: 6H);
7.21 (mt : 2H)].

La 1-[bis-(thidn-2-yl)}-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)méthylsuifonyl-
méthylénejazétidine peut étre préparée en opérant selon le mode opératoire
décrit dans I'exemple 6, a partir de 2,2 g de 1-[bis~{thién-2-yl}-méthyi}-3-{(3,5-
diﬂu"omphényi)mémylsulfonyl-méthyl-(RS)]azétidin-3-ol, 0,64 cm® de chiorure
de méthyisuifonyle, 2,3 g de 4-diméthylaminopyridine et 75 cm® de
dichlorométhane, on obtient, aprdés purification par chromatographie et



10

15

20

25

76

cristallisation dans de l'oxyde de diisopropyle, 1,3 g de 1-[bis<(thién-2-yi)-
méthyi}-3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl-méthylénelazétidine, sous I[a
forme de cristaux blancs fondant & 165°C.

Le 1-[bis-(thién-2-yl)}-méthyi]-3-[(3,5-diflucrophényl)méthyisulfonyl-méthyl-
(RS)Jazétidin-3-o! peut-2tre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution refroidie & -60°C de 1,3 g de (3,5-diflucrobenzyt)méthylsulfone dans
20 cm® de tétrahydrofuranne, on ajoute sous argon en 10 minutes 4 cm*de n-
butyl lithium & 1,6 N dans 'hexane. Aprés 45 minutes d'agitation a -70°C, on
coule en 10 minutes une solution de 1,5 g de 1-]bis-(thid-2-yl)-
méthyl]azétidin-3-one dans 20 cm® de tétrahydrofuranne. Aprds 3 heures
d’agitation & -70°C, le mélange réactionnel est lalssé revenir 8 température
ordinaire, puis est additionné de 10 cm® d'une solution aqueuse saturée de
chiorure d'ammonium. Le meélange est décantd, la phase organique est
séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis concentrée a sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est repris avec 20 cm® d'un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyie (60/40 en volumes), la suspension obtenue
est filirée, le solide est essoré, puis séché 4 V'air. On obtient, 2,2 g de 1-[bis-
(thidn-2-yl)}-meéthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)méthylsutfonyl-méthyl{RS)}azéti-
din-3-0l, sous ia forme de cristaux biancs fondant a 145°C.

La 1-[bis-(thién-2-yl}-méthyllazétidin-3-one peut-dtre préparde en opérant
comme il est décrit dans I'exemple 1 (méthode 2) & partir de 4 g de 1-|bis-
(thién-2-y!)}-méthyilazétidin-3-ol, 2,6 cm® de diméthylsuifoxyde, 7,7 cm?® de
triéthylamine, 7,7 cm?® de chlorure d'oxalyle, et 100 cm® de dichlorométhane.
Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice
(granulomeétrie 0,04-0,06mm, diamétre 3 cm, hauteur 30 cm) avec comme
éluant un mélange cyclohexane et acétate d'éthyle (1/1 en volumes). Les
fractions obtenues sont évaporées a sec sous pression réduite (2,7 Kpa). On
obtient 3,2 g de 1-[bis-(thién-2-yl}-méthyljazétidin-3-one, sous la forme de
cristaux crémes fondant & 70°C.
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Le 1-bis-(thidn-2-yi)}-méthyllazétidin-3-0l peut-8tre préparé en opérant
comme il est décrit dans I'exemple 3, & partir de 6 g de 1-{bis-(thién-2-yl)-
méthyllamine, 2,5 cm® d'épibromhydrine, 2,69 de bicarbonate de sodium et
50 cm® d'éthanol. On obtient 4 g de 1-[bis-{thidn-2-yl)-méthyljazétidin-3-ol,
sous la forme de cristaux beiges fondant & 115°C.

La 1-{bis(thién-2-yl}-méthyflamine peut &re préparée de la fagon suivante : a
une suspension refroidie sous argon & 10°C de bromure de thién-2-yl-
magnésien (préparée 4 partir de 1,28 g de magnésium et 3,22cm’
2-bromothiophéne dans 75 cm® d’oxyde de diéthyle), on coule goutte a goutte
une solution de 5 cm?® de thiophen-2-yl-carbonitrile dans 50 cm® d'oxyde de
diéthyle. Aprés 1 heure et 30 minutes de reflux, le milieu réactionnel est
refroidi & 5°C puis on coule goutte & goutte 20 cm® de méthanol, filtre la
suspension, lave le solide avec du méthanol. Le filtrat obtenu une solution
marron . Sous argon, on ajoute a cette solution 2,45 g de borohydrure de
sodium, en plusieurs fois. Le mélange est agité & température ambiante
pendant 16 heures, puis est dilué par de I'éthyle acétate et additionné d'eau
lentement. la phase organique est extralte, lavée avec de I'eau, séchée sur
sulfate de magnésium et évaporée a sec sous pression réduite (2,7 kpa) a
55°C. On obtient une huile marron qui est chromatographiée sur colonne de
gel de silice(granulométrie 0,2-0,063 mm, diamétre 8 cm, hauteur 25 cm) et
éluée par un meéiange cyclohexane et acétate d'éthyle (90/10 puis 85/15 en
volumes). Les fractions 214 30 sont réunies et évaporées a sec sous
pression réduite (2,7 kpa) . On obtient 11g de 1-[bis(thién-2-yl)-
meéthyllamine, sous la forme d'un solide cristallisé.

Exemple 6

La ‘i-[bis-(p-tolyl)méthyl]-3-[(RS)—méihylsulfonyl-phényl-méthyl]azétidine peut
étre préparée en opérant comme il est décrit dans I'exemple 3, & partir de
0,0 g de 1-[bis-{p-tolyl)méthyl]-3-(méthyisulfonyl-phényl-méthyléne)

&8



10

15

20

25

78

azétidine, de 2 cm® de méthanol, de 2 cm® de dichlorométhane, et de 25 mg
d’hydroborure de sodium. Le produit brut est chromatographié sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 7 cm,
diametre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec du
dichlorométhane et en recueillant des fractions de 4 cm>. Les fractions 5 4 10
sont réunies et concenirées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
35 mg de 1-|bis-(p-tolyl)méthyl}-3-[(RS)-méthyisulfonyl-phényl-méthyi]
azétidine, sous la forme d'un solide blanc [Spectre de RM.N 'H (300 MHz,
CDCl,, 6 en ppm) : 2,24 (s : 3H); 2,27 (s : 3H); 253 (t, J=7,5 Hz : 1H); 2,58
(s:3H), 3,19 (mt : 2H); 3,49 (mt: 1H); 3,69 (tlarge, J=7,5Hz: 1H); 4,22 (s :
1H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz : 1H); de 6,95 4 7,45 (mts : 13H)].

La 1-[bis-{p-tolyl)méthyi}-3-(méthylisulfonyl-phényl-méthyléne)azétidine peut
étre préparée en opérant de la facon suivante : A une solution de 0,48 g de 1-
[bis~(p-tolyl)méthyl}-3-[méthylsulfonyi-phényl-méthyl-(RS)]azétidin-3-0l  dans
25 cm® de dichlorométhane anhydre, on ajoute 0,125 cm?® de chiorure de
méthyisulfonyle, puis par petites fractions 0465 g de 4-
diméthylaminopyridine. Aprés 20 heures d'agitation & 20°C, le mélange
réactionnel est lavé par 2 fois 80 cm® d'eau, par 80 cm® de saumure, séché
sur sulfate de magnésium, puis concentré A sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,040-0,063 mm, hauteur 17 cm, diamétre 3,2 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (80/20 en volumes) et en recuseillant des fractions de
40 cm®. Les fractions S & B sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est agité avec de l'oxyde de diisopropyle, le
solide est filtré, essoré puis séché sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
0,25 g de 1-[bis-{p-tolyl)méthyl]-3-(méthyisulfonyl-phényl-méthyléne)
azétidine, sous la forme d'un solide blanc [Spectre RMN dans DMSO-d6,
T=300K, & en ppm (250 Mhz) : 2,23 (6H, s, 2 Ph-CH,), 2,98 (3H, s, SCH;),

ef
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3,76 (2H, s, NCH,), 4,20 (2H, s, NCH,), 5,55 (1H, s, NCH), 7,10 (4H, d,
J=7Hz, 4 CH arom.), 7,32 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.), 7,43 (5H, s, Phényle)].

Le 1-[bis-{p-tolyl)méthyi}-3-[(méthylsulfonyl)-phényl-méthyl{RS)]azétidin-3-ol
peut-Gtre préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution de 0,59 g
de bromo(bis-p-tolyl)méthane, dans 20 cm® d'acétonitrile, on ajoute 0,6 g de
chlorhydrate de 3-[(méthylsulfonyl){phényl)méthyl{RS)]azétidin-3-0ol puis
0,3 g de carbonate de potassium. Aprés 1 heure et 15 minutes de chauffage
a la température du reflux, le mélange réactionnel est refroidi 4 20°C et filtrs.
Le filtrat est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa) et le résidu est
chromatographié sur colonne de ge! de silice {(granulométrie 0,04-0,06mm,
diamétre 4 cm, hauteur 16 cm) en éluant avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en recueiliant des fractions de
50 cm®. Les fractions 8 & 13 sont concentrées & sec sous pression réduite
(27 Kpa). On obtient 0,48 g de 1-[bis-(p-tolyl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)
(phényl)méthyl{RS)]azétidin-3-0l sous la forme d'un solide blanc .

Le broma(bis-p-tolyl)méthane peut-&tre préparé selon le mode opératoire
deécrit par BACHMANN W.E., J.Am.Chem.Soc., 2135, (1933).

Le chlorhydrate de 3-[(méthylsulfonyl)phényl-méthyl-(RS)]azétidin-3-0! peut-
étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution de 2,62 g de
3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthyi{RS)}-1-{vinyloxycarbonyl)azétidin-3-ol
dans 12,6 cm® de dioxane, on ajoute 12,6 cm® d'une solution 6,2N d'aclde
chlorhydrique dans le dioxane. Aprés 20 heures d'agitation & 20°C, le
mélange est concentré 4 sec 4 50°C sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu est repris par 25 cm® d'éthanol, porté au reflux pendant 1 heure puis
laissé. revenir a 20°C et filtré. Le solide est rincé avec de I'oxyde de diéthyle,
puis ‘essoré et séché sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,89 g de
chlorhydrate de 3-[(méthyisulfonyl)phényl-méthyl-(RS)Jazétidin-3-0l, sous la
forme de cristaux blancs.
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Le 3-[(méthyisulfonyl)phényl)méthyl{RS)}-1{vinyloxycarbonyl)azétidin-3-ol
peut &tre préparé en opérant de la fagon suivante : A un mélange refroidi &
+5°C de 382 g de 1-benzhydryl-3-[(méthyisulfonyl)phényl)méthyl-
(RS)]azétidin-3-0l dans 500 cm? de dichlorométhane anhydre, on coule goutte
A goutte une solution de 0,99 cm® de chloroformiate de vinyle dans 4 cm® de
dichlorométhane anhydre. Aprés 48 heures d'agitation & 20°C, le mélange
réactionnel est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,08mm,
diameétre 5,6 cm, hauteur 15,5 cm) en éluant avec un mélange de cyclo-
hexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) ot en recueillant des
fractions de 50 cm®. Les fractions 17 & 36 sont concentrées A sec sous
pression néduite (27 Kpa) On obtient 09 g de 3
[(méthylsutfonyl) phényl)méthyl(RS)}-1<{vinyloxycarbonyl)azétidin-3-ol, sous
la forme d'un solide blanc. '

Le 1-benzhydryl-3-[{méthylsulfonylXphényl)méthyl-(RS)jazétidin-3-0f peut
étre préparé en opérant commae il est décrit dans I'exemple 1 (méthode 1), a
partir de 47 cm® de diisopropylamine, de 2056 cm® de solution de n-
butyliithium 1,6M dans 'hexane, de 2,2 litres de tétrahydrofuranne, de 50 g
de benzyl-méthylsulfone et de 69,6 g de 1-benzhydryl-azétidin-3-one. On
obtient 943 g de 1-benzhydryl-3-[(méthylsuifonyl)(phényl)méthyl-
(RS)Jazétidin-3-ol, sous la forme de cristaux blancs.

Exemple 7

La 1-]bis-(3-lucrophényl)méthyl}-3-(RS)-[(3,5-difluorophényl)méthyisulfonyl-
méthyllazétidine peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans
lexemple 3, & partir de 0,10 g de 1-[bis{3-Auorophényf)méthyl}-3-{(3,5-
d‘rﬂuorbphényl)méihylsulfonyl—mémyléne]azétidine. de 2 cm® de méthanol, de
2 cm® de dichlorométhane, et de 20 mg d'hydroborure de sodium, en agitant
pendant 48 heures & 20°C. Le produit brut est chromatographié sur une
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colonne de gel de silice {granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 7 cm,
diameétre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec du
dichlorométhane et en racueillant des fractions de 4 cm’. Les fractions 34 7
sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
96 mg de 1-bis{3-fuorophényl)méthyi]-3{(RS)-[(3,5-diflucrophényi)
méthyisutfonyl-méthyllazétidine, sous la forme de cristaux blancs [Spectre de
R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,57 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,66 (s :
3H); de 3,15 & 3,30 (mt : 2H); de 3,30 & 3,50 (mt : 1H); 3,66 (tlarge, J = 7.5
Hz:1H); 4,27 (d, J=11,6 Hz : 1H); 4,28 (s : 1H); de 6,754 7,35 (mt : 11H)].

La 1-[bis-(3—ﬂuoropl:|ényl)méﬂ1yl]-3-[(3.5-diﬂuorophényl)méthylsulfonyl-
methyldnejazétidine peut 8ire préparée en opérant comme il est décrit dans
lexemple 6, & partir de 1,15 g de 1-[bis(3-fluorophényt)méthyl}-3-[(3,5-
difiuorophényl)(méthylsutfonyl)méthyl-(RS)lazétidin-3-0l, 30 com' .de
dichlorométhane, de 0,264 cm® de chlorure de méthyisutfonyle, et de 0,98 g
de 4-diméthylaminopyridine. On obtient aprés chromatographie sur colonne
de ge! de silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 2,8 cm, hauteur
25 cm), sous une pression de 1 bar d'argon avec un meélange d'acétate
d'éthyle et cyclohexane (15/85 en volumes) comme éluant et en recueillant
des fractions de 60 cm®, 0,556 g de 1-[bis(3-fluorophényl)méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl){méthyisulfonyl)méthyléne] azétidine sous la forme d'un salide
blanc fondant & 178°C.

Le 1-]bis(3-fluorophényl)méthyi}-3-[(3,5-difluorophényl)(méthyisulfonyl)
méthyl{RS)]azétidin-3-ol peut étre préparé en opérant de la fagon suivante :
A un mélange refroidi & -60°C de diisopropylamine et de 10 cm’ de
tétrahydrofuranne, on coule en 10 minutes 3,65 cm® d'une solution 1,6M de n-
butyllithium dans I'hexane, agite pendant 10 minutes & -30°C puis refroidit a -
70"0: On ajoute ensuite en 20 minutes une solution de 1,2g de (3,5-
difluorobenzyl)méthylsulfone dans 30 cm® de tétrahydrofuranne. Aprés

72
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30 minutes d'agitation 3 -70°C, le mélange est additionné en 30 minutes
d'une solution de 1,5 g de 1bis(3-flucrophényl)méthyllazétidin-3-one dans
10 cm® de tétrahydrofuranne, Apras 2 heures d'agitation & -70°C, le mélange
réactionnel est ramené A température ordinalre, puls additionné de 20 cm®
d'une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonium et de 100 cm® de
dichiorométhane. Le mélange est décanté, la phase organique est lavée avec
de I'eau, puis séchée sur sulfate de magnésium, filtrée, et concentrée & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une co-
lonne de gel de silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 3,2 cm,
hauteur 30 cm), en éluant sous une pression de 1 bar d'argon avec un
mélange d'acétate d'éthyle et cyclohexane (20/80 en wvolumes) et en
recueillant des fractions de 60 cm®. Les fractions 9 & 20 sont réunies et
concentrées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,95 g de 1-
[bis(3-fluorophényl)méthyi}-3-[(3,5-diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyl
(RS)lazétidin-3-0l, sous la forme d'un solide blanc, fondant & 170°C
(décomposition).

La 1-[bis(3-flucrophényl)méthyllazétidin-3-one peut étre préparée en opérant
comme il est décrit dans I'exemple 1 (méthode 2), & partir de 0,7 cm® de
chiorure doxalyle, 16 cm® de dichlorométhane, 1,12 cm® de
diméthylsulfoxyde, 2 g de 1-[bis(3-fluorophényl)méthyljazétidin-3-ol, et de
37cm® de tristhylamine. On obtient 155 g de 1-{bis(3-
fluorophényl)méthyllazétidin-3-one, sous la forme d'une huile qui cristallise a
20°C.

Le 1-[bis(3-fluorophényl)méthyljazétidin-3-ol peut étre préparé en opérant
comme il est décrit par KATRITSKY A. R. dans J. Heterocycl. Chem, 31, 271
(1994), & partir de 4,9 g de [bis(3-fluorophényi)méthyijamine et 1,78 cm®
d'épichlorhydrine.
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La [bis(3-flucrophényl)méthyllamine peut étre préparée de la fagon suivante :
a une suspension de 1,27 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 80 ¢m?
de tétrahydrofuranne, on coule sous atmosphére d;argon en 30 minutes une
solution de 5,17 g de 3,3-diflucrobenzophénone oxime dans 30 cm?® de
tétrahydrofuranne. Aprés 5 heures d'agitation au reflux, on ajoute
successivement 1,3 cm® d'eau, 1.3 cm® de soude 4N, 2,6 cm® d'eau puls
50 cm® d'acétate d'éthyle. Aprés séchage sur sulfate de magnésium et
concentration 2 sec sous pression réduite (2,7 kPa), on obtient 49 g de
[bis(3-fluorophényl)méthyllamine, sous la forme d'une huile jaune.

La 3-3'diflucrobenzophénone oxime peut 6éire préparée selon le mode
opératoire suivant : dans une solution de 5.0 g de 3,3'-difluorobenzophénone
dans 10 cm’ d'éthanol, on coule goutte & goutte une solution de 1,6 g de
chlorhydrate d’hydroxylamine dans 8 cm® d'eau, puis ajouts par petifes
fractions 1,2 g de soude en pastilles. Le mélange réactionnel, ports au reflux
pendant 10 minutes est refroidi & 20°C puis acidifié par 7,5 cm® d'acide
chiorhydrique 4N. Le précipité huileux obtenu une fois trituré devient un solide
blanc que {'on filtre, lave par de I'eau puis sadche & 35°C sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 5,17 g de 3,3'-difluorobenzophénone oxime, sous la

forme d’un solide blanc.
Exemple 8

La 1-[bis-{4-chiorophényl)méthyi}-3-(RS){[3-azétidin-1-yl-phényljméthyi-
sulfonyl-méthyl}azétidine peut &tre préparée en opérant comme il est décrit
dans l'exemple 3, & partir de 0,10 g de 1-[bis-(4-chlorophényt)méthyl]-3-
[(azétidin-1-yl-phényl)}-méthylsulfonyl-méthyldnejazétidine, de 2 cm' de
méthanol, de 2 cm® de dichiorométhane, et de 30 mg d’hydroborure de
sodium, en agitant pendant 24 heures & 20°C. Le produit brut est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,200
mm, hauteur 7 cm, diameétre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,1 bar
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d’argon avec du dichlorométhane et en recueillant des fractions de 4 cm®. Les
fractions 5 4 10 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7
kPa). On obtient 20 mg de 1-]bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-(RS)~{[3-azétidin-
1-yl-phényilméthyisulfonyl-méthyljazétidine, sous la forme d'une laque blanc
cassé [Spectre de R.M.N "H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,39 (mt : 2H); de
2,50 4 2,65 (mt : 1H); 2,60 (s: 3H); 3,20 (mt : 2H); 3,47 {(mt: 1H); 3,66 (t
large, J =7 Hz: 1H); 3,89 (t large, J = 7,5 Hz : 4H); 4,20 (d, J = 11 Hz: 1H);
4,28 (s : 1H); de 8,35 & 6,50 (mt : 2H); 6,67 (d large, J = 7.5 Hz: 1H); de 7,10
& 7,40 (mt ;: 9H)].

La 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(azétidin-1-yi-phényl)}-méthylsulfonyl-
méthylénejazétidine peut étra préparée en opérant en opérant comme il est
décrit dans 'exemple 6, & partir de 0,83 g de 1-]bis-(4-chlorophényl)méthyl}-3-
[(azétidin-1-yi-phényl)-méthylsulfonyl-méthyl(RS)jazétidine-3-0l, de 20 cm®
de dichlorométhane, de 0,18 cm® de chiorure de méthylsulfonyle, et de 0,75
de 4-diméthylaminopyridine. On obtient 0,40 g de 1-[bis-(4-chlorophényl)
méthy(}-3-[(azétidin-1-yl-phényl)} méthylsulfonyl-méthyléne]azétidine, sous la
forme d’'une meringue blanche.

Le 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(azétidin-1-yl-phényl}-méthyisulfony!-
méthyl-(RS)lazétidine-3-ol peut &tre préparé en opérant comme il est décrit
dans l'exemple 5, & partir de 1,55 g de 1-{3-méthyisulfonylméthyl-
phényl)azétidine, de 5,2 cm® de solution 1,6M de n-butyllithium dans ['hexane,
de 30 com® de tétrahydrofuranne et de 2,11 g de 1-[bis<{4-
chiorophényl)méthylflazétidin-3-one. On obtient 0,83 g de 1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl]-3-{(azétidin-1-yl-phényi)}-méthyisulfonyl-méthyl-

(RS)]azetidine-3-cl, sous la forme d'un solide ocre, fondant & 172°C.

La 1~{3-méthyisulfonylméthyl-phényl)azétidine peut étre préparée en opérant
de la fagon sulvante : A un méiange refroidi 4 0°C de 10 cm® d'eau, de 5 cm?
d'acide acétique, 1,5 cm® d'acide sulfurique 36N, et de 6,15 g d'oxone, on
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ajoute une solution de 1,9 g de 1(3-méthylsulfanylméthyl-phényl)azétidine
dans 10 cm® d'éthanol. Aprdés 20 heures d'agitation & 20°C, le mélange
réactionnel est additionné de 100 cm® d'eau, 100 cm? d'acétate d'éthyle, puis
est neutralisé en agitant avec de I'hydrogénocarbonate de sodium. Le
mélange obtenu est décantd, la phase organique est séchée sur suifate de
magnésium, puis filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa).
On obtient 1,55 g de 1-[3(méthylsulfonyiméthyl)-phényfjazétidine, sous la
forme d'une gomme brun clair.

La 1-[3{(méthylsulfonylméthyl)-phényllazétidine peut étre prépardée en
opérant de la fagon suivante: A une solution de 46 g de 1-lodo-3-
(méthylsuﬁanylmémyl)-beniéne. dans 60 cm?® de tétrahydrofuranne, on ajoute
sous argon 2,57 g de tertbutylate de potassium, 0,64 g de chiorure de 1,1-
bis{diphényiphosphino)ferrocényl psalladium, 148 g de 1,1-his-
(diphénylphosphino)ferrocéne, 0,12 g d'iodure de cuivre, et 2,0 g d'azétidine.
Aprés 3 heures de chauffage a la température du reflux, le mélange
réactionnel est refroidi 4 température ordinaire, et filiré sur célite, en lavant
celle ci ensuite avec 150 cm® d'acétate d'éthyle. Le filtrat et le lavage réunis
sont acidifiés avec 120 cm® d'acide chlorhydrique 1N, puis décantés. La
phase aqueuse est additionnée de 60 cm® d'acétate d'éthyle, puis est
alcalinisée avec de I'hydrogénocarbonate de sodium et le mélange est
décanté. La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée, et
concenirée & sec sous pression rédulte (2,7 kPa). Le résidu est est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-
0,200 mm, diamétre 3,5 cm, hauteur 50 cm), en éluant sous une pression de
0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et cyclohexane (20/80 en
voiumes) et en recueillant des fractions de 100 cm’. Les fractions 1 a 3 sont
réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
1,80 g de 1-[3-(méthylsulfanylméthyl)-phényljazétidine, sous la forme d’'une
huile.
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Le chiorure de 1,1'-bis-{diphénylphosphino)ferrocényl palladium peut étre
préparé en opérant selon Hayashi T. et coll., dans J. Am. Chem. Soc, 106,
158 (1984).

Le 1-odo-3-(méthyisulfanyiméthyl)-benzéne peut étre préparé en opérant de
la fagon suivante : A une solution de 25 g de bromure de 3-iodobenzyle dans
80 cm® de N,N-diméthylformamide, on ajoute 6,4 g de méthylthiolate de
sodium. Aprés 20 heures d'agitation & 20°C, le mélange réactionne! est
additionné de 250 cm® d'eau, de 200 cm® d'acétate d'éthyle et est agité puis
décanté. La phase organique est lavée par 4 fois 200 cm® d'eau, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée, puis concentrée & sec & 50°C sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 22 g de 1-lodo-3-{méthylsuilfanyiméthyl)-
benzéne, sous la forme d'une gomme.

Exempie 9

Le meélange des 2 diastéréoisomeéres formes A 1-(R*)-{4-[(4-chlorophényl)-{3-
[(3,5-difluorophényt)}-méthyisulfonyl-méthyl-{R)]-3-imidazolyl-azétidin-1-
yiiméthyllbenzyl}-1H-imidazole et  1-(R*){4-{(4-chlorophényl)}{3-{(3,5-
difiuorophényl)}-méthyisulfonyl-méthyl-(S)}-3-imidazolyl-azétidin-1-yl}méthyl]
benzyl]-1H-imidazole, peut éire préparé en opérant de la fagon suivante : A
une solution de 50 mg de 1{(R*)-[4-{chlorométhyl)phényl}-(4-chlorophényi)
méthy(}-3-[(3,5-diflucrophényl)méthyisulfonyl-méthylénejazétidine, isomeére
forme A, dans 1 cm® de dichlorométhane, on ajoute 13,6 mg d'imidazole.
Aprés 20 heures d'agitation & 20°C, le mélange réactionnel est directement
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-
0,200 mm, hauteur 7 cm, diameétre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,1
bar d'argon avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol (98/2 en
volumes) et en recueillant des fractions de 4 cm®. Les fractions 4 a 9 sont
réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
20mg du mélange des 2 diastéréoisoméres formes A 1-(R*}»{4-[(4-
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chlorophényl)-{3-[(3,5-difluorophényl}-méthyisutfonyl-méthyl{R)]-3-imidazolyi-
azétidin-1-yljméthyllbenzyi}-1H-imidazole, et 1-(R*)}{4-{(4-chlorophényi)}{3-
1(3,5-diflucrophényt)}-méthylsulfonyl-méthyl-{S)}-3-imidazolyl-azétidin-1-
yijméthyfjbenzyl}-1H-imidazole sous ia forme d'une laque blanche [Spectre
de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : on observe un mélange de
diastéréolsomeres, * 2,64 (s : 3H); 3,42 (d, J=8 Hz: 1H); 3,50 (d, J= 8 Hz:
1H); 3,75 (mt : 1H); 4,31 (d large, J=8 Hz: 1H); 4,40 (s : 1H); 4,54 et 4,55
(2s : 2H en totalité); 4,72 (s : 1H); 6,84 (mt : 2H); 6,87 (s : 1H); 6,95 (mt : 1H);
7,11 (s : 1H); de 7,20 4 7,40 (mt : 12H)).

Exemgie 10

Le (1-benzhydryl-azétidin-3-yl}-phényl-méthanone O-méthyl oxime, mélange
des 2 isoméres Z et E, peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A
une suspension de 0,80 g de 1-benzhydryl 3-benzayl azétidine dans 30 cm®
d'éthanol, on ajoute 0,286 g de chlorhydrate de O-méthylhydroxylamine, et
0,32 g d’acétate de sodium. Aprés 24 heures d'agitation & ia température du
reflux, le mélange ndactionnel est laissé refroidir & température ordinaire, et
fiitré. Le filtrat est concentré A sec 3 50°C sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu est repris par 100 cm® de dichlorométhane, et la solution est
additionnée de 20 cm® d'eau et d"acide chlorhydrique 1N en agitant jusqu'a
pH acide. La phase organique est décantde, séchée sur sulfate de
magnésium, puis filirée et concentrée 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le mésidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 36 cm, diameétre 3,8 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (95/5, 92/8 puis 80/20 en volumes) et en recueillant des
fractions de 30 cm’. Les fractions 8 & 14 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,20 g de (1-benzhydryl-azétidin-
3-yl)}-phényl-méthanone O-méthyl oxime, mélange des 2 isoméres Z et E,
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sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (250 MHz, (CD,),SO
d6, d en ppm). On observe un mélange d' isomére 65/35, * 2,68-3,02 et de
3.25 & 3,90 (mts : 5H en totalité); 3,76 et 3,80 (2s : 3H en totalitd); 4,26 et
4,38 (2s : 1H en totalité); de 7,10 & 7,50 (mt : 15H)].

La 1-benzhydryl 3-benzoyl azétidine peut étre prédparée en opérant de Ia
fagon suivante: A une solution refroidie &4 0°C de 11,5 g d'acide (1-
benzhydryl-azétidin-3-yi)carboxylique-N-méthoxy-N-méthylamide dans
350 cm® de tétrahydrofuranne, on coule goutte & goutte sous argon 112 cm?
d'une solution 1M de bromure de phénylmagnésien dans le
tétrahydrofuranne, puis laisse revenir le mélange & température ordinaire.
Apras 20 heures d'agitaﬁoﬁ a 20°C, le mélange réactionnel est additionné de
400 cm® d'une solution aqueuse saturée de chlorure d'ammonium, puis de
250 cm?® d’acétate d'éthyle. Apras agitation, le mélange est décanté, la phase
aqueuse réexiraite avec 250 cm® d'acétate d'éthyle, et les deux phases
organiques réunies sont [avées par 2 fois 250 cm’® d'eau, séchées sur sulfate
de magnésium, puis fillrées et concentrées a sec a 50°C sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est agité avec 50 cm® d'oxyde de diisopropyie, la
suspension est filtrée, le solide essoré, puis séché sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 9,76 g de 1-benzhydryl 3-benzoyl azétidine, sous la
forme d'un solide créme.

L'acide (1-benzhydryl-azétidin-3-yl)carboxylique-N-méthoxy-N-méthylamide
peut &tre préparé en opérant de la fagon suivante : A une suspension de
4,0g de chlorhydrate de N,O-diméthylhydroxylamine dans 250 cm® de
dichlorométhane, on ajoute en agitant 13,35 g d'acide (1-benzhydryl-azétidin-
3-yl)carboxylique, et 1,0 g d’hydrate d’hydroxybenzotriazole. A ca mélange
mis sous argon et refroidi & +5°C, on ajoute 6,92 g de chlorhydrate de 1-(3-
diméthylaminopropyl)  3-éthylcarbodiimide et 88 cm® de NN-
diisopropyléthylamine. Aprés 3 heures d'agitation & +5°C puis 20 heures &
20°C, le mélange réactionnel est additionné de 200 cm?® d'eau, puis décanté.
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La phase organique est lavée par 300 cm® d'eau, séchée sur suifate de
magnesium, filtrée, puis concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu est agité avec 100 cm® d'oxyde de diisopropyle, la suspension filirée,
et le solide est essord, puls séché sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
10,76 g d'acide (1-benzhydryl-azétidin-3-yl)carboxylique-N-méthoxy-N-méthy]
amide, sous la forme d'un solide créme.

L'acide (1-benzhydryl-azétidin-3-yl)carboxylique peut étre préparé en opérant
de la fagon suivante : A une suspension refroidie 8 +5°C de 14 g de (1-
benzhydryl-azétidin-3-yl)carbonitrile dans 140 cm® de 2-éthoxyéthanol on
coule goutte & goutte une solution de 11 g d’hydroxyde de potassium dans
8 cm® d'eau, puis chauffe ie mélange a 95°C. Aprés 16 heures d'agitation a
cette température, le mélange réactionnel est versé lentement en agitant sur
de la giace, et laissé & 0°C pendant 68 heures puis concentréd a sec &4 sec 4
50°C sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est repris par 400 cm® d'eau,
la solution est acldifiée jusqu'a pH 4 avec de l'acide chlorhydrique BN, puis
additionnée de 400 cm® d'acétate d'éthyle. La suspension résultante est
filtrée, le solide essoré, puis séché 4 50°C sous pression réduite (2,7 kPa).
On obtient 13,55 g d'acide (1-benzhydryl-azétidin-3-yl)carboxylique, sous la
forme d'un solide créme.

Le (1-benzhydryl-azétidin-3-yi)carbonitrtle peut étre préparé en opérant de la
facon suivante : A une solution de 40 g de méthyisulfonate de 1-benzhydryl-
azétidin-3-yle dans 350 cm?® de N,N-diméthylformamide, on ajoute goutte &
goutte une solution de 18,54 g de cyanure de sodium dans 25 cm® d’eau puis
chauffe le mélange & 65°C. Aprés 24 heures d'agitation & 65°C, le mélange
réactionnel, laissé revenir & température ordinaire, est versé ensuite en
agitant dans un mélange de 550 cm® d'eau et de 300 g de glace. La
suspension obtenue est filtrée, le solide est favé par 3 fois 110 cm® d'eau,
puis dissous dans 350 cm?® de dichlorométhane. La solution est séchée sur
sulfate de magnésium, filirée, et concentrée & sec sous pression réduite
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(2,7 kPa). Le résidu est agit® avec 200 cm® d'oxyde de diisopropyle, la
suspension filtirée, le solide essoré puis séché sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 28,4 g de (1-benzhydryl-azétidin-3-yl)carbonitrite, sous
la forme d'un solide rose créme.

Le méthyisulfonate de 1-benzhydryl-azétidin-3-yle peut étre préparé en
opérant & partir de 100 g de 1-benzhydryl-azétidin-3-ol, de 800 cm® de
dichlorométhane, de 31 cm® de chiorure de méthyisulfonyle et de 35 cm® de
pyridine. Le produit brut obtenu est chromatographié sur une colonne de gel
de silice (granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 50 cm, diametre 11 cm), en
éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20, 75/25, puis 70/30 et 60/40 en
voiumes) et en recueillant des fractions de 1 litre. Les fractions 12 & 31 sont
réunies et concentirées a sec sous pression réduite (2,7 Kpa). On obtient 66 g
de mét!'nyls-ulfonate de t-benzhydryl-azétidin-3-yle, sous la forme d’'un solide
blanc jaune.

Le 1-benzhydryl-azétidin-3-ol peut étre préparé en opérant comme il est
décrit par Alan R. KATRITZKY et coll, dans J. Heterocyclic Chem.; 31, 271
(1994).

Exemple 11

La 1-[3-{{1-[bis{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}méthylsulfonyt
méthyl)phényljpyrrolidine{RS) peut &tre préparde en opérant comme il est
décrit dans l'exemple 3, & partr de 0,10g de 1-[3-({1-[bis-(4-
chiorophényl)méthyljazétidin-3-ylyméthylsulfonyl-méthyléne)phényl)

pyrrolidine, de 1,5 cm® de méthanol anhydre, de 1,5 cm?® de dichlorométhane
anhyc}re. et de 30 mg d'hydroborure de scdium, en agitant pendant 3 heures
a 20°C. puis 8 heures a 50°C. Le produit brut est chromatographié sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,040-0,063 mm, hauteur 8 cm,
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diamétre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20 en volumes) et en
recueillant des fractions de 5 cm’. Les fractions 22 a 28 sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa), le résidu est agité avec
5 cm® de pentane, le solide est filtré, essoré et séché. On obtient 18 mg de 1-
[3-({1-[bis-{4-chlorophényliméthyllazétidin-3-yl}jméthylsulfonyl-
méthyl)phényl]pyrrolidine{RS), sous la forme d'une poudre blanche [Spectre
de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,,  en ppm) : 2,01 (mt : 4H); 2,59 (mt: 1H);
2,61 (s : 3H); de 3,10 & 3,25 (mt : 2H); 3,27 (mt : 4H); de 3,40 & 3,55 (mt:
1H): 3.66 (mt: 1H); 4,20 (d, J = 12 Hz : 1H): 4,25 (s : 1H); de 6,45 & 6,65
(mt : 3H); de 7,10 & 7,35 (mt : 9H)).

La 1-[3«{{1-bis-{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ylméthyisulfonyi-
méthyiéne)phényllpyrrolidine paut étre préparée en opérant comme il est
décrit dans I'exemple 6, & partir de 0,6 g de 1-[bis(4-chlorophényl)méthy(]-3-
[(méthylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphényl)méthyl-(RS)Jazétidin-3-0l, de 0,1 cm® de
chlorure de méthyisulfonyle et 0,5 g de 4-diméthylaminopyridine, le résidu
obtenu est purifié6 par chromatographie sur colonne de gel de silice
(granuiométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 2 cm, hauteur 30 cm) sous une
pression de 0,5 bar d'azote avec un mélange dichlorométhane et éthanol
comme éluant (98,5/1,5 en volumes) et en recusillant des fractions de
10 cm®. La fraction 4 est concentrée 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa).
On obtient aprés recristallisation dans 5 cm® d’'oxyde de diéthyle 0,5 g de 1-
[3-((1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yljméthylsulfonyl-
méthyléne)phényl]pyrrolidine, sous la forme d'un solide fondant a 133°C.

Le 1-[bis(4-chiorophényl)méthyl}-3-[(méthylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphényl)
méthyl{RS)jazétidin-3-0l peut étre obtenu en opérant selon le mode
opérétoire de l'exemple 5, & partir de 0,5 g de 1-[3{méthylsulfonyl-
méthyl)phényl)pyrrolidine, de 0,6 g de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-

Y (227
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3-one de 15 cm® de tétrahydrofuranne et de 1,4 cm® d'une solution 1,6 N de n
butyllithium dans 'hexane. On obtient 0,6 g de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyf}-
3-[(meéthylsulfonyl)(3-pymolidinylphényl)méthyl-{RS)]azétidin-3-0l sous forme
d'un solide créme.

La 1-[3{méthylsulfonyiméthyl)phényljpyrrolidine peut étre préparée en
opérant comme il est décrit dans I'exemple 8, & partir de 6 cm® d'eau, de
6 cm® d"acide acétique a 100%, de 3,5 cm® d'acide sulfurique 36N, de 3,11 g
d'oxone, de 0,96 g de 1-[3-(méthylsulfanyiméthyl)phényllpyrrolidine et de
6 cm?® d'éthanol. On obtient 0,478 g de 1-(3-
(méthylsulfony!méthyl)phényljpyrrolidine, so-us la forme d'une gomme brun
clair.

La 1-[3-{méthyisuifanyiméthyl)phényilpymrolidine peut étre préparée en
opérant comme Il est décrit dans 'exemple 8, & partir de 4,0 g de 1-iodo-3-
(méthylsulfanylméthyl)-benzéne, de 120 cm® de tétrahydrofuranne, de 2,2 g
de tertbutylate de sodium, de 0,556 g de chiorure de 1,1'-bis-
(diphénylphosphino)ferrocényl paliadium, de 126 g de 1,1-bis-
(diphénylphosphino)ferrocéne, et de 2,6 g de pyrrolidine. On obtient 1,9 g de
1-[3(méthylsulfanyiméthyl)phényllpymrolidine, sous la forme d'une huile.

Exempie 12

L'ester tert-butyl de I'acide N-{RS)-[3«({1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-
3-yiiméthylsulfonyl-méthyi}phényl]-N-méthyl-carbamique peut étre préparé en
opérant comme il est décrit dans 'exemple 3, & partir de 0,10 g de l'ester tert-
butyl de l'acide N-[3-({1-[bis-(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-
yl)méthylsulfonyl-méthyléne)phényl}-N-méthyl-carbamique, de 1,5 cm® de
méthanol anhydre, de 1,5 cm® de dichlorométhane anhydre, et de 30 mg
d'hyd:roborure de sodium, en agitant pendant 3 heures & 20°C. Le produit brut
est agité avec 10 cm® d'oxyde de diisopropyle, le solide est flltré, essoré, puis
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séche sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 94 mg d'ester tert-butyl de
l'acide N-(RS)-[3-({1-[bie{{4-chiorophényi)méthyllazétidin-3-yl)méthylsulfonyl-
méthyl)phényll-N-méthyl-carbamique, sous la forme d'une poudre blanche
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm) : 1,36 (s : 9H); 2,46
(t, J=7,5Hz: 1H); 2,75 (s : 3H); de 3,00 & 3,556 (mt : 4H); 3,17 (s : 3H); 445
(s:1H); 4,78 (d, J= 11 Hz : 1H); de 7,20 &4 7,50 {mt : 12H)].

L'ester tert-butyl de l'ac_:ide N-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-
yl}méthyisulfonyl-méthyldne)phényl}-N-méthyl-carbamique peut &tre préparé
en opérant comme il est décrit dans I'exemple 6, & partir de 5,6g de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyl]-3-{[3-(N-tertbutyloxycarhonyl-N-méthylamino)phényl]
méthylsulfonyl-méthylHRS)}azétidin-3-ol, de 100 cm® de dichlorométhane, de
1,59 g de chiorure de méthyisulfonyle et de 4,5 g de 4-diméthylaminopyridine.
Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel
de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 4 cm et poids en silice
250 g), en éluant sous une préssion de 0,5 bar d'azole avec un méiange
d'acétate d'éthyle et de cyciohexane (30/70 en volumes) et en recueillant des
fractions de 100 cm?®. Les fractions 12 a 18 sont réunies, concentrées & sec
sous pression réduite (2,7 kpa). On obtient 3,2g de 'ester tert-buty! de {'acide
N-[3-({1-[bis~(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}méthylsulfonyl-
méthyléne)phényl]-N-méthyl-carbamique sous la forme d'une meringue
blanche.

Le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3{[3«(N-tertbutyloxycarbonyl-N-méthyl-
amino)phényljméthylsulfonyl-méthyl{RS)}azétidin-3-0! peut-étre préparé en
opérant comme Il est décrit dans I'exemple 5, & partir de 3,8 g d'ester tert-
butyl de I'acide N-[3-(méthylsuifonyiméthyl)-phényl}-N-méthyl-carbamique, de
50 cm* de tétrahydrofuranne, de 8,5 cm®d'une solution de n-butyl lithium 1,6N
dans 'hexane, et de 3,82 g de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-one.
Le produit brut est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de
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silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 4 cm, poids en silice 250 g), en
éluant sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichlorométhane puis
avec un mélange dichlorométhane et éthanol (99/1 en volumes) et en re-
cueillant des fractions de 500 cm’. Les fractions 10 & 16 sont réunies,
concentrées 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 5,8 g de
1-[bis(4-chiorophényl)méthyl}-3-{[3-{N-tertbutyloxycarbonyl-N-méthylamino)
phényllméthylisulfonyl-méthyl-(RS)}azétidin-3-0l, sous Ila forme d'une
meringue.

L'ester tert-butyl de l'acide N-[3-{méthyisulfonyiméthyl)-phényl}-N-méthyi-
carbamique peut étre préparé en opérant de la facon suivante : A une
solution de 3 g de N-[3-(rﬁéﬂ'lylsulfonylméﬂ'lyl)-phényll-N-méMylamina dans
80 cm® de dichlorométhane, on ajoute 3,7 g de di-tert-butyl di-carbonate.
Aprés 20 heures d’agitation 4 20°C, le mélange réactionne! est additionné.de
100 cm® d'eau, puis décanté. La phase organique est séchée sur sufféte de
magnésium, filtrée, puis concentrée a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu est chromatographié sur une colonne de gei de silice (granulométrie
0,04-0,06 mm, diameétre 4 cm et poids en silice 300g), en éluant sous une
pression de 0.5 bar d'azote avec un mélange d'acétate d'éthyle et de
cyclohexane (45/55 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm®.
Les fractions 11 & 16 sont réunies, et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kpa). On obtient 3,8 g d'ester tert-butyl de l'acide N-[3-
(méthylsulfonyiméthyl)-phényl}l-N-méthyl-carbamique, sous la forme d'une
gomme qui cristailise.

La N-[3-(méthylsulfonylméthyl)-phényi}-N-méthylamine peut étre obtenue en
opérant de la fagon suivante : On chauffe & 50°C pendant 3 heures, sous
argon, un mélange de 9,65 cm® d'acide formique et de 19,63 cm® d'anhydride
acéti&ue. puis laisse revenir la solution obtenue & température ordinaire. On
coule 40 cm® de tétrahydrofuranne et refroidit le milieu a -20°C. Apras
2heures d'agitation & -20°C on coule une solution de 148 g de
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3Hméthyisulfonylméthyl)-phénylamine en maintenant la température. Aprés
2 heures d'agitation & -20°C, puis 48 heures & 20°C, ie mélange est filtré, le
solide est essoré, puis lavé avec 3 fols 50 cm® d'oxyde de diisopropyle et
séché sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient un solide A. Le filtrat est
concentrd a demi volume, la suspension résultante est filirée, le solide est
essoré, lavé avec de l'oxyde de diisopropyle, et séché. On obtient un solide
B. Les deux solides A et B sont réunis, et repris par 375 cm® de
tétrahydrofuranne et le mélange, refroidi 4 0°C est additionné en 20 minutes
de 80 cm® d'une solution 2M de compiexe borane diméthylsulfure dans le
térahydrofuranne, puis porté 4 [a température du reflux pendant 3 heures. Le
mélange réactionnel, refroidi & +5°C, est additionné en 20 minutes de 60 cm®
de meéthanol, agité pendant une heure a température amblante, puis
additionné d'acide chlorhydrique gazeux jusqu'a un pH de 1. Le mélange est
porté au reflux pendant une heure, puls additionné de 300 cm® d'eau et d'une
solution d'hydroxyde de sodium 3N, jusqu'da pH 8. Le mélange résultant est
extrait par 500 cm® d'acétate d'éthyle, la phase organique est lavée
successivement par une solution aqueuss saturée d'hydrogénocarbonate de
sodium, et par de la saumure, puis est séchée sur sulfate de magnésium et
concenirée a sec sous pression réduite(2,7 kPa). Le résidu est repris par
100 cm® d'acide sulfurique 4N, la solution obtenue est lavée par 100 cm®
d'acétate d'éthyle, puis alcalinisée jusqu'a pH 8 avec de I'hydroxyde de
sodium 3N et avec une solution agqueuse saturée de carbonate de sodium,
puis est extraite avec 2 fois 75 cm® d'acétate d'éthyle. Les extraits réunis sont
séchés sur suifate de magnésium et concentrés 4 sec sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 898 g de N-[3{méthylsulfonylméthyl}-phényl}-N-
méthylamine sous la forme d'un solide rose.

La 3-(méthylsulfonylméthyl)-phénylamine peut étre préparée en opérant de |a
facon suivante: On chauffe au reflux une suspension de 23,7 g de
1-(méthylsulfonyiméthyl}-3-nitrobenzéne dans 150 cm® de méthanol et 65 cm®
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d'acide chlorhydrique a 36%, puis ajoute avec précaution en 10 minutes, par
pelites fractions, 18,5 g de fer. Aprés 4 heures de reflux puis 20 heures
d'agitation 2 température ordinaire, le mélange réactionnel est additionné de
5 g de fer, puis chauffé & nouveau au reflux pendant une heure puis
20 heures & tempeérature ordinaire. Le mélange est ensuite alcalinisé jusqu'a
pH 9 avec de I'ammoniaque et avec de I'hydrogénocarbonate de sodium, puis
extrait avec 3 fois 250 cm® d'acétate d'éthyle, séché sur sulfate de
magneésium, et concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
14,9 g de 3{{méthyisuifonyiméthyl)-phénylamine, sous la forme d'une poudre
beige.

Le 1{méthylsulfonyiméthyl)-3-nitrobenzéne peut 8ire préparé en chauffant au
reflux 23,8 g de chlorure de 3-nitrobenzyle, 20 g de méthyisulfinate de sodium
et de 250 cm*® d'éthanol absolu. On obtient 23,74 g de . 1-
(méthyisulfonylméthyi)-3-nitrobenzéne, sous la forme d'une poudre blanche.

Exemple 13

La N-{3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}méthyisulfonyl-
méthyl)phényl}-N-méthyl-amine-(RS) paut étre préparée an opérant commae il
est décrit dans l'exemple 3, & partir de 0,10 g de N-[3-{{1-[bis-{4-
chiorophényl)méthyljazétidin-3-yl}méthylsulfonyl-méthyléne)phényl}-N-méthyi-
amine, de 1,5 cm® de méthanol anhydre, de 1,5 cm® de dichlorométhane
anhydre, et de 45 mg d'hydroborure de sodium, en agitant pendant 20 heures
4 20°C puis pendant 5 heures a 50°C. Le produit brut est chromatographié
sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,040-0,063 mm, hauteur 10
cm, diamétre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20, puis 60/40 en volumes)
et en recueillant des fractions de 5 cm®. Les fractions 20 & 26 sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa), le résidu est agité avec S
cm® de pentane, le solide est filtré, essoré et séché. On obtient 20 mg de N-

107

- -



10

i3

20

25

97

[3-({1-{bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yliméthylsulfonyi-méthyl)phényi)-
N-méthyl-amine-(RS), sous la forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N
'H (300 MHz, CDCl,, & en ppm) : de 2,50 & 2,65 (mt : 1H); 2,60 (s : 3H); 2,82
(d. J=5 Hz : 3H); 3,18 (mt : 2H); de 3,35 & 3,50 (mt : 1H); 3,64 (t large, J =
7.5 Hz : 1H); 3,80 (mt : 1H); 4,18 (d, J = 11,5 Hz : 1H); 4,24 (s : 1H); de 6,50
4 6,70 (mt : 3H), de 7,10 &4 7,35 (mt : 9H].

La N-[3-{{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}méthyisuifonyl-
méthyléne)phényl}l-N-méthyl-amine peut tre préparée en apérant de la facon
suivante : On agite pendant 20 heures 2,7 g de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-
3-{I3-(N-tertbutyloxycarbonyl-N-méthylamino)phényi] méthylsulfonyi-
méthyléne}azétidine dans 30 cm® de dioxane et 30 cm® d'une solution de
dioxane chlorhydrique 4,7N . Le milies réactionnel est &vaporé a sec sous
pression réduite (2,7 kpa), repris par 50 cm® d'eau et 50 cm® d'acétate
d'éthyle, agité et neutralisé avec précaution par une solution aqueuse saturée
de bicarbonate de sodium. La phase organique est séparée, séchée sur
sulfate de magnésium, traitée au noir animal puls concentrée sous pression
réduite (2,7 kpa) jusqu’d un volume d'environ 25cm?® ensuite filtrée,
concentrée 4 sec sous pression réduite. On obtient 1,3 g de N-[3-({1-[bis{4-
chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}méthylsuifonyl-méthyléne)phényl]-N-méthyl-
amine, sous la forme de cristaux blancs fondant 4 228°C.

Exemple 14

. La 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-bis-trifluorométhylphényl)méthyi-

sulfonyl-méthyllazétidine-(RS) peut étre préparée en opérant comme il est
décrit dans I'exemple 3, & partir de 0,10 g de 1-[bis-(4-chiorophény)méthyl]-3-
[(3,5-bis-trifluorométhylphényl)méthyisulfonyl-méthylénelazétidine, de 1,5 cm?®
de méthanol anhydre, de 1,5 cm® de dichlorométhane anhydre, et de 15 mg
d'hydroborure de sodium, en agitant pendant 3 heures a 20°C. Le produit brut
est agité avec 5 cm® de pentane, le solide est filtré, essoré et séché. On
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obtient 82 mg de 1-lbis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-bis-triftuorométhyl
phényl)méthylsuifonyl-méthyllazétidine-(RS), sous la forme d'une poudre
blanche [Spectre de R.M.N 'H (400 MHz, (CD,),SO d6, 8 en ppm) : 2,84 (s :
3H); 3,08 (mt : 2H); de 3,25 & 3,40 (mt: 1H); de 3,45 & 3,65 (mt: 2H); 4,45
(s: 1H); 5,13 (d, J = 10,5 Hz : 1H); de 7,25 & 7,50 (mt : 8H); 8,11 (s large:
2H); 8,15 (s [arge : 1H)].

La 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-3-{(3,5-bis-trifluorométhylphényl)méthyl-
suifonyl-méthylénejazétidine peut étre préparée en opérant de la facon
suivante: A une soluton de 3,16 g de 3-acétoxy-1-]bis{4-
chiorophényl)méthyl]-3-{3,5-bis(trifluorométhyl)phényljméthyisulfonyl-méthyi-
(RS)}azétidine dans 40 uﬁ‘ de dioxane, on ajoute par fractions 0,96 g de
soude broyée. Aprés 1 heure d'agitation & température ordinaire, le mélange
réactionnel est additionné de 200 cm® d'acétate d'éthyle, 200 cmn® d'eau, puis
est décanté. La phase organique est lavée par 2 fois 80 cm® d'eau, puis par
80 cm®' de saumure, séchée sur sulfate de magnésium, puis filtrée et
concentrée A sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,040-
0,063 mm, hauteur 14,5 cm, diamétre 4,8 cm), en éluant sous une pression
de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle
(85/15 en volumes) et en recusillant des fractions de 40 cm’®. Les fractions 8 &
15 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) on
obfient 1,49 g de 91-{bis(4-chiorophényi)méthyl]-3{[3,5-bis(trifiuorométhyl)
phénylméthylsulfonyl-méthyléne}azétidine sous la forme d'une meringue
blanche.

La 3-acétoxy-1-bis(4-chlorophényl)méthyi]-3-{[3,5-bis(trifluorométhyl)
phényllméthylsutfonyl-méthyl(RS))azétidine peut &tre préparée en opérant
de la fagon suivante : A une solution refroidie & -78°C de 2,0 g de [3,5-
bis(trifiuocrométhyl)benzyljméthylsulfone dans 35 cm® de tétrahydrofuranne,
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on coule goutte & goutte sous argon 4,1 cm® d'une solution 1,6N de n-butyilli-
thium dans 'hexane. Aprés une heure d'agitation & -70°C, on ajoute goutte &
goutte une solution de 2,0 g de 1-]bis(4-chlorophényl)méthyi]azétidin-3-one
dans 35 cm® de tétrahydrofuranne. Aprés 2 heures d'agitation & -78°C, on
coule une solution de 0,7 cm® de chlorure d'acétyle dans 5 cm® d'oxyde de
diéthyle anhydre puls laisse le mélange revenir a température ordinaire.
Aprés 2 heures et 30 minutes d'agitation, le mélange réactionnel est
additionné de 100 cm® d'eau, et décanté. La phase organique est lavée par
100 cm® d'eau, puis par 100 cm® de saumure puis est séchée sur suifate de
magnésium et concentrée A sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu
est chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-
0,06 mm, diamétre 5,6 cm, hauteur 16 cm), en éluant sous une pression de
0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et de cyciohexane (10/90
puls 40/60 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm®. Les
fractions 37 a 52 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7
kPa). On obtient 3,56 g de 3-acétoxy-1-[bis{4-chlorophényl)méthyl}-3-{[3,5-
bis(triftuorométhyl)phényliméthylsufonyl-méthyl{RS)}azétidine sous forme
d'une meringue blanche.

La [3,5-bis(bifluorométhyl)benzyllméthylsulfone peut étre préparée en
chauffant au reflux 1,8 g de chiorure de 3,5-bis{triflucrométhyl)benzyle,
50 cm® d'éthanol absolu et 1,22 g de méthylsulfinate de scdium. On obtient
1,86 g de [3,5-bis(trifluorométhyl)benzyljméthylsulfone sous forme d’un solide

blanc.
Exemple 15

La N-{4-((4-chiorophényi){3-[(3,5-difluorophényl)méthyisulfonyl-méthyl-
(RS)lazétidin-1-yljméthyl-(RS))-benzyl}-N,N-diméthyl-amine, mélange de
deux diastéréoisoméres peut 8tre préparée en opérant comme il est décrit
dans l'exemple 3, & partir de 0,10 g de N-[4-{(4-chlorophényl)-{3-[(3.5
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difiuorophényl)méthyisulfonyl-méthylénelazétidin-1-yl}-méthyl-(RS))-benzyl}-
N.N-diméthyl-amine, de 1,5 cm® de méthanol anhydre, de 1,5 cm® de
dichforométhane anhydre, et de 45 mg d'hydroborure de sodium, en agitant
pendant 16 heures & 20°C puls pendant 16 heures & 50°C. Le produit brut est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,040-0,063
mm, hauteur 22 cm, diamétre 1 cm), en éluant sous une pression de 0,8 bar
d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et de méthanol (97/3 en volumes)
et en recueillant des fractions de 20 cm®. Les fractions 17 & 25 sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa), le rasidu est agité avec 5
cm® de pentane, le solide est filtré, essoré et séché. On obtient 6 mg de N-[4-
((4-chlorophényl)-{3-[(3,5-difluorophényl)méthylsuifonyle-méthyl-
(RS)lazétidin-1-yljméthyl-(RS))-benzyl}-N,N-diméthyl-amine, mélange de
deux diastéréoisoméres, sous la forme d'une poudre blanche [Spectre de
R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,20 (s : 6H); 2,53 (t, J =7 Hz : 1H);
2,65 (s : 3H); de 3,10 & 3,25 (mt : 2H); de 3,30 &4 3,45 (mt : 1H); 3,35 (s large :
2H); 3,63 (tlarge, J = 7 Hz: 1H); 4,24 (s : 1H); 4,25 (d, J = 11 Hz : 1H); 6,82
(tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); 6,94 (mt: 2H); de 7,152 7,35 (mt : BH)].

La N-{4-{(4-chlorophényl}{3-[(3,5-diflucrophényl)méthylsulfonyl-
méthyléne]azétidin-1-yiméthyl{RS))-benzyl}-N,.N-diméthyl-amine peut étre
préparée en opérant de la fagon suivante : A une solution de 0,93 cm® d'une
solution de diméthylamine 2M dans le méthanol dans 30 cm’ de 1,2-
dichloroéthane anhydre, on ajoute sous argon 1.0 g de (RS)}4-{(4-
chlorophényl)}{3-[(3.5-difluorophényl)-méthylsutfonyl-méthylénelazétidin-1-

yliméthyl)}-benzaldéhyde. Aprés 30 minutes d'agitation & température
ordinaire, on ajoute par petites fractions 0,9 g de triacétoxyborohydrure de
sodium. Aprés 48 heures d'agitation, le mélange réactionnel est additionné de
2,65 cm® d'hydroxyde de sodium 1N, de 100 cm® d'eau et de 100 cm® de
dichiorométhane, puis est décanté. La phase organique est lavée avec 2 fois
80 cm® d'eau, et avec 80 cm® de saumure, puis est séchée sur sulfate de
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magnésium, et concentrée 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu
est chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-
0,06 mm, diamétre 4 cm, hauteur 17,5 cm), en éluant sous une pression de
0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et cyclohexanse (30/70 en
volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm®. Les fractions 48 & 53 sont
réunies et concenirées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
046g de  N-{4{(4-chlorophényl)}{3-[(3,5-difluorophényl)méthyisulfonyl-
méthyléne]azétidin-1-yliméthyl-(RS))-benzyl}-N,N-diméthyl-amine, sous la
forme d'un solide blanc.

Le (RS)-4-((4-chlorophényl)-{3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylsuifonyl-
méthyléne]azétidin-1-yl)méthyl)-benzaldéhyde peut étre préparé en opérant
de la facon suivante : A una solution de 18,9 g de 1-[(4-chlorophényl)-~{(4-
[1,3]dioxolan-2-yl-phényl)meéthyl}-{RS)-3-[(3,5-difluorophényt)méthylsulfonyl-
méthyléne]azétidine dans B0 cm® de tétrahydrofuranne, on ajoute 75,6 cm®
d'acide chlorhydrique 5N. Aprés 3 heures & température ambiante, le
mélange est repris par du dichlorométhane et l'eau distillée puis amené a pH
14 par ajout de soude 30% et décanté. La phase organique est lavée 2 fois
avec 100 cm?® d'eau puis 100 cm?® d'une solution aqueuse saturée de chlorure
de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrde a sec
sous prassion réduite {2,7 kPa). On obtient 16 g de (RS)-4-{(4-chlorophényl)-
(3-[(3,5-difluorophényl)-méthylsulfonyl-méthyléne]azétidin-1-yl}méthyl)-
benzaldéhyde, sous forme d'une meringue blanche.

La 1-[(4-chlorophényl)-(4-[1,3]dioxolan-2-yl-phényl)méthylH{RS)-3-[(3,5-difluc-
rophényl)méthylsulfonyl-méthyldnejazétidine peut étre préparée selon la
méthode suivante : & une solution de 34,45 g du mélange des deux
diastéréoisoméres acétate de 1-f(4-chlorophényi)-(4-[1,3]dioxolan-2-y}-
phénSrI)méthyI-(RS)]—.?-—[(&S—diﬂuorophényl)-méthylsulfonyl—méthyl-

(RS))azétidin-3-yle dans 400 cm?® de tétrahydrofuranne sous argon & 0°C, on
ajoute goutte & goutte 13,0 cm® de 1,8-diazabicyclo[5-4-OJundec-7-éne et
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aprés traitement habituel le produit est chromatographié sur colonne de gel
de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 10,2 cm, hauteur 23 ¢m), en
éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate
d'éthyle et de cyclohexane (20/80 en volumes) et en recueillant des fractions
de 250 cm®, on obtient 16,6 g de 1-[(4-chlorophényl){4-[1,3]dioxolan-2-yl-
phényl)méthyl{RS)-3-{(3,5-difluorophényl)méthyisulfonyi-
méthylénelazétidine, sous la forme d'un solide blanc.

Le mélange des deux diastérécisomeéres acétate de 1-[(4-chlorophényi)-{4-
[1,3]dioxolan-2-yl-phényl)méthyl-(RS)}-3-[(3,5-difluorophényl}-méthyisutfonyl-
méthyl-(RS)jazétidin-3-yle peut étre obtenu de la maniére suivante : en
opérant selon |'exemple 1 (méthode 2), & partir de 11,6 g de (3,5
difiuorobenzyl)méthyisulfone, 35,1 cm® d'une solution 1,6N de n butyllithium
dans Il'hexane, 19,3 g de 1-{(4-chiorophényl)[4<{[1,3}-dioxolan-2-
yl)phényliméthyl-(RS)}azétidin-3-one et 8,8 cm® de chlorure d'acétyle dans
500 cm® de tétrahydrofuranne, on obtient 37,8 g du mélange des deux
diastéréoisoméres acétate de 1-[(4-chlorophényl)-{4-[1,3]dioxolan-2-yl-
phényl)méthyl-(RS)}-3-[(3,5-diflucrophényl}-méthylsulfonyl-méthyl-
(RS)Jazétidin-3-yle, sous la forme d'une meringue blanche.

La 1-{{4-chlorophényl)[4-([1,3]-dioxolan-2-yl)phénylIméthyl-(RS)}azétidin-3-
one peut &tre préparée de la manidre sulvante : 2 une solution de 28,32 g de
1-{(4-chlorophényl)[4-([1,3]-dioxolan-2-yl)phényljméthyl-(RS)}azétidin-3-ol

dans 200 cm® de diméthylsulfoxyde, on ajoute 4 température ambiante
46 cm?® de triéthylamine puis on additionne goutte & goutte une solution de
34g du complexe ftrioxyde de soufre-pyridine dans 100 com’
diméthylsulfoxyde. Aprés 0,25 heurs 4 température ambiante, le mélange
réactionnel est varsé sur de la glace, extrait avec de l'acétate d'éthyle, lavé
par3 fois 400 cm® d'eau puis par 400 cm® d’une solution saturée de chiorure
de sodium, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentré & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est chromatographié sur colonne
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de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 8,2 cm, hauteur 21
cm), sous une pression de 0,5 bar dargon avec un méiange d'acétate
d'éthyle et cyclohexane (20/80 en volumes) comme éluant et en recueillant
des fractions de 250 cm’®. Les fractions 9 & 18 sont réunies puis concentrées
a sec sous pression rédulte (2,7 kPa). On obtient 204 g de 1-{(4-
chlorophényl){4-([1,3]-dioxolan-2-yl)phényllméthyl-{RS)}azétidin-3-one sous la
forme d'une huile jaune.

Le 1-{(4-chlorophényl)[4-([1,3}dioxolan-2-yi)phényliméthyl-(RS)}azétidin-3-ol
peut étre préparé comme il est décrit dans l'exemple 3, en partant de 35,0 g
de {(4-chlorophényl)[4-(1,3-dioxolan-2-yi)phényllméthyljamine, 83 g
d'épibromhydrine, 5,1 g d'hydrogénocarbonate de sodium et de 400 cm?
d'éthanol. On isole 30,3 g de 1-{(4-chlorophényl)[4<{1,3-dioxolan-2-
yl)phénylméthyl{RS)}azétidin-3-ol.

Le chlorhydrate de {(4-chlorophényl)i4{[1,3]-dioxolan-2-yl)phényljméthyl-
(RS)}Jamine peut étre préparé selon la méthode décrite par GRISAR M. et
coll., J. Med. Chem., 885 (1973) a partir de 67,2 g de 4-[1,3]-dioxolan-2-
yl)benzonitrile, 88,2 g de 1-bromo-4-chiorobenzéne, 11 g de magnésium et
600 cm® d'éther éthylique. On obtient 42,3 g de {(4-chlarophényl){4-({1,3])-
dioxolan-2-yl)phényljméthyl-(RS)}amine sous forme d'une huile jaune.

Exemple 16

La 1-[(4-chlorophényl)-(thién-2-yl)}-méthyi-(RS)}-3-{(3,5-difluorophényl)méthyl-
sulfonyl-méthyl-{RS)jazétidine, mélange de deux diastéréoisoméres, peut
etre préparée en opérant comme il est décrit dans 'exemple 3, & partir de
0,10 g de 1-[(4-chlorophényl)}-(thién-2-yl}-méthyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophényl)
méthylsulfonyl-méthylénejazétidine, de 1,5 cm® de méthanol anhydre, de
1,5 cm® de dichlorométhane anhydre, et de 45 mg d'hydroborure de sodium,
en agitant pendant 16 heures a 20°C puis pendant 16 heures & 50°C. Le
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produit brut est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,040-0,063 mm, hautsur 25 cm, diamétre 1 cm), en éluant
sous une pression de 1 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (80/10 en volumes) et en recueillant des fractions de
20 cm®. Les fractions 37 & 42 sont réunies et concentrées a sec sous
pression réduite (2,7 kPa), le résidu est agité avec 5 cm® de pentane, le
solide est filtré, essord et séché. On obtient 8 mg de 1-[(4-chlorophényl)-
(thién-2-yl}-méthyl-(RS)]-3-{(3.5-difluorophényl)méthyisulfonyl-méthyl-
(RS))azétidine, mélange de deux diastéréolsoméres, sous la forme d'une
poudre blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 3 en ppm). On
observe un mélange de diastéréoisoméres, de 2,50 a 2,70 (mt : 1H); 2,66 et
2,68 (2s : 3H en totalité); de 3,15 & 3,80 (mt : 4H); de 4,20 &4 4,30 (mt : 1H);
4,31 et 4,57 (2s : 1H en totalité); de 6,80 & 7,00 et de 7,10 & 7,40 (mts : 10H
en totalité)]. '

Le 1-[{(4-chlorophényl)-(thidn-2-yi}-méthyl-(RS)}-3-[(3,5-difluorophényl)méthyl-
sulfonyl-méthyiénelazétidine peut &ire préparé en opérant comme il est décrit
dans l'exemple 6, & partir de 0,52 g d'un mélange des deux diaste-
réoisoméres 1-[(4-chlorophényl){thién-2-yl}-methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)méthylsulfonyl-méthyl-(RS)Jazétidin-3-ol, de 0,14 c¢m® de chlorure de
méthylsulfonyle et de 0,49 g de 4-diméthylaminopyridine. On obtient aprés
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-0,200
mm, diamétre 2,4 cm, hauteur 20 cm), en éluant sous une pression de 0,5
bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et cyclohexane (20/80 en
volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm?® 0,32 g de (RS)-1-{(4-
chioropheényl-(thién-2-yl}-méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)}-méthyisulfonyi-

méthyléne]azétidine, sous la forme d'un solide blanc, fondant & 176°C.

Le 'mélange des deux diastéréoisoméres 1-[(4-chiorophényi)(thién-2-
yl)méthyl-(RS)}-3-[(3,5-difluorophényl)-méthylsutfonyl-méthyl-(RS)jazétidin-3-
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ol peut étre préparé en opérant comme il est décrit dans I'exemple O, & partir
de 1,60 cm® de n-butyllithium 1,6N en solution dans I'hexane, de 0,83 g de
(3,5-difluorobenzyl)méthylsulfone et de 1,06 g de 1-[(4-Chlorophényl)(thién-2-
yl)méthyl{RS)]azétidin-3-one. On obfient aprés purification sur une colonne
de gel de sllice (granulométrie 0,06-0,200 mm, diaméire 2,8 cm, hauteur
30 cm), en éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange
d'acétate d'éthyle et cyclohexane (25/75 en volumes) et en recueillant des
fractions de 40 cm® 0,55 g du mélange de diastéréoisomeres 1-[(4-
chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl(RS)}-3-{(3,5-difluorophényl }-méthylsulfonyl-
méthyl-(RS)]azétidin-3-0l, sous la forme d'un solide blanc cassé.

La 1-[(4-ch|orophényl)(ﬂ'iién—2-y|)méthyl—(RS)]azéﬁdln-3—ona peut éfre
préparée en opérant comme il est décrit dans 'exemple 1 (méthode 2), &
partir de 1,83 cm® de chlorure d'oxalyle, de 20 cm?® de dichlorométhane, de
3,04 cm® de diméthylsulfoxyde, de 5,2 g de 1-[(4-chlorophényi)(thlén-2-
yl)méthyl-(RS)lazétidin-3-ol, de 80 cm® de dichiorométhane, et de 9,12 cm®
de triéthylamine. On obtient 3,3 g de 1-[(4-chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl-
(RS)jzétidin-3-one, sous la forme d'une huile jaune qui cristallise a
température ordinaire.

Le 1-[{4-chlorophényl)(thién-2-ylyméthyl-(RS)jazétidin-3-ol peut 8tre préparé
en opérant de la fagon suivante : a une solution de 11,0 g de [(4-
chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl{RS)lamine dans 80 cm® d'éthanol on ajoute
4,12 g de bicarbonate de sodium. Le mélange chauffé & 65°C est additionné
de 4,03 cm® d'épibromhydrine. Aprés 20 heures d'agitation & 65°C, le
mélange refroidi est filtré et le filirat concentré 4 sec sous pression réduite
(2,7 Kpa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 3,6 cm, hauteur 32 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et
cyclohexane (25/75 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm® On
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obtient 6,3 g de 1-[(4-chlorophénylXthién-2-yl)méthyl-{RS)lazétidin-3-ol, sous
la forme d’'une huile jaune pale.

La [(4-chlorophényl)(thidn-2-yl)méthyl{RS)]amine peut étre préparée de |a
facon suivante : & une suspension refroidie & 10°C de bromure de
4-chlorophényimagnésien (préparde & partir de 19,15 g de 4-
bromochlorobenzéne et 243 g de magnésium) dans 120 cm® d'éther
éthylique anhydre, on coule lentement une solution de 10,92 g de
2-thiophénecarbonitrile dans 80 cm? d’'oxyde de diéthyle. Aprés une heure de
reflux, le mélange est refroidl &4 10°C, additionné lentement de 40 cm® de
méthanol et ensuite filtrd sur supercel. On ajoute sous argon et par petites
fractions en 15 minutes 4,54 g de borohydrure de sodium puis agite le milieu
réactionnel pendant 20 heures & 20°C. Le mélange obtenu est dilué avec de
l'acétate d'éthyle, puis lavé avec de l'eau. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, concentrée & sec a 50°C sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de siiice
(granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 5 cm, hauteur 42 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et
cyclohexane (4/6 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm®. Les
fractions 6 & 12 concentrées a sec comrespondent a 13 g d'imine sous la
forme d'une huile jaune que l'on reprend dans 100 cm® de méthanol. La
solution obtenue est additionnée de 2,4 g de borohydrure de sodium, et
agitée pendant une heure & 5°C. Le meélange obtenu est dilué avec de
l'acétate d'éthyle, puis lavé avec de I'sau. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, concentrée & sec & 50°C sous pression réduite
(2,7 Kpa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 3,2 cm, hauteur 40 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange d'acétate d'éthyle et
cyclohexane (4/6 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm® On
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obtient 11,09 de [(4-chlorophényl)thién-2-yl)méthyl-(RS)Jamine, sous Ia
forme d'une huile jaune.

Exemple 17

Le [(3«({1-[bis~{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yiiméthyisuifonyl-
méthyl)phényllméthanol{RS) peut étre préparé en opérant cornme il est
décrit dans l'exemple 3, & partir de 0,050 g de, [3{{1-[bis(4-
chiorophényl)méthyljazétidin-3-yl}méthyisulfonyl-méthyléne)phényllméthanol,
de 1,0 cm® de méthanol anhydre, de 1,0 cm® de dichlorométhane anhydre, et
de 20 mg d’hydroborure d.e sodium, en agitant pendant 3 heures a 20°C. Le
produit brut est chromatographi® sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,040-0,063 mm, hauteur 20 cm, diamétre 1 cm), en éluant
sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (80/10 en volumes) et en recueiliant des fractions de
10 cm®. Les fractions 30 & 38 sont réunies et concentrées 3 sec sous
pression réduite (2,7 kPa), le résidu est agité avec 5 cm® de pentane, ie
solide est filiré, essoré et séché. On obtient 13 mg de [3-{{1-[bis<{4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}méthyisulfonyl-méthyl)phényljméthanol-
(RS), sous la forme d’'une poudre blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz,
CDCl,, 5enppm):1,75(t J=6Hz:1H);252(t, J=75Hz: 1H); 259 (s :
3H); 3,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 348 (mt: 1H); 3,65 (mt: 1H); 4,23 (s:
1H); 4,28 (d, J=11,5Hz: 1H); 4,70 (d, J = 6 Hz: 2H); de 7,15 & 7,40 (mt:
12H)].

Le [3-{{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}méthyisulfonyl-
méthyléne)phényllméthancl peut éire préparé en opérant de la fagon
suiva:nte: A une solution refroidie & +5°C de 5,1 g de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyl]-3-{[3-(tert-butyldiméthylsilyloxyméthy{)phényliméthyl-
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sulfonyl-méthyléne)azétidine dans 51 cm® de tétrahydrofuranne, on coule
17 cm® d'une solution 1M de fluorure de tétrabutylammmonium dans le
tétrahydrofuranne. Aprés 20 minutes d'agitation & froid puis 3 heures & 20°C,
le mélange réactionnel est coulé dans un mélange de 200 cm® d'eau et de
100 cm® d'acétate d'éthyle, puis décanté. La phase organique est lavée avec
de Peau, séchée sur suifate de magnésium, puis fitrée et concentrée & sec
sous pression raduite (2,7 kPa). Le nésidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm,
diamétre 2 cm, hauteur 30 cm) en éluant sous une pression de 0,5 bar
d'azote avec un mélange dichlorométhane st éthanol (97/3 en voiumes) et en
recueillant des fractions de 100 cm®. Les fractions 10 & 14 sont réunies,
concentrées 4 sec sous pression rédulte (2,7 kPa). Le solide jaune obtenu est
repris par 2 cm*® de dichiorométhane et 10 cm® d'acétate d'éthyle puis filtré
sur verre fritté et lavé par 2 cm® d'acétate d'éthyle. On obtient 1,6 g de [3-({1-
[bis-(4-chlorophényl)méthyflazétidin-3-yliméthyisulfonyl-méthyléne)

phényljméthanol, sous la forme d'un solide blanc fondant a 214°C.

Le 1-[bis(4-chiorophényl)méthy(}-3-{[3-(tert-butyldiméthylsilyloxymé-
thyl)phényllméthylsuffonyl-méthyléne}azétidine peut étre préparé en opérant
selon le mode opératoire de I'exemple 1, & partir de 10,8 g de 1-[bis(4-chloro-
phényl)méthy(]-3{[3-(tert-butyldiméthylsilyloxyméthyl)phényljméthylsulfonyl-
méthyl-(RS)}azétidin-3-ol, de 2 cm® de chlorure de méthylsulfonyle et 8,5 g de
4-diméthylaminopyridine, le résidu oblenu est purifié par chromatographie sur
colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,06 mm, diamétre 4 cm, hauteur
40 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichiorométhane
comme éluant et en recueillant des fractions de 100 cm®. Les fractions 12 a
29 sont réunies, concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On
obtient 52 g de 1-[bis(4-chlorophényi)méthyi]-3-{[3-(tert-
butyldiméthylisilyloxyméthyl)phényilméthylsulfonyl-méthyléne}azétidine sous
la forme d'une gomme.
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Le 1-[bis(4-chlorophényi)méthyl}-3-{[3-(tert-butyldiméthylisilyloxyméthyl)
phényl] méthyisulfonyl-méthyl-(RS)}azétidin-3-ol peut étre préparé en opérant
selon le mode opératoire de l'exemple 5, & partir de 5,8 g de tert-butyl-{3-
méthylsulfonyiméthyl-benzyloxy)diméthyl-silane et de 5,6 g de 1-{bis(4-chloro-
phényl)méthyilazétidin-3-one, on obtient 108g de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyi}-3-{[3-(tert-butyldiméthylisilyloxyméthyl)phényljméthyl-
sulfonyl-méthyl-(RS)}azétidin-3-ol sous forme d'une gomme.

La tert-butyl(3-méthylsulfonyiméthyl-benzyloxy)diméthyl-silane peut étre
préparée en opérant de la fagon suivante : A une solution de 5,73 g de (3-
méthylsulfonyiméthyl-phényl)méthanol dans 50 cm® de NN-
diméthytformamide, on ajbute 4,87 g d'imidazole puls 10,3 cm® de tert-
butyichlorodiméthyisilane. Aprés 20 heures d'agitation & température
ordinaire, le mélange réactionnel est concentré a sec sous pression rédyite
(2.7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,06-0,200 mm, diamétre 3,5 cm, poids de silice 100 g), en
éluant sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichlorométhane, et en
recueillant des fractions de 100 cm® Les fractions 2 & 7 sont réunies,
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 5,8 g d'une
huile qui cristallise 4 température ordinaire. PF = 75°C.

Le (3-méthylsulfonyiméthyl-phényl)méthanol peut &tre préparé en opérant de
la fagon suivante : on agite 18 heures a une température proche de 20°C un
mélange de 26 g d'acide 3-(méthyisuifonylméthyl)benzoique et 4,6 g
d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 600 cm® de tétrahydrofuranne. La
solution est refroidie 4 0°C puis on ajoute successivement 15 cm® d'acétate
d'éthyle, 5 cm® d'eau, 5 cm® d'une solution aqueuse & 15% de soude et enfin
30 cm?® d'eau. Le mélange est filtré sur célite, le filtrat repris par 600 cm®
d'acétate d'éthyle. La phase organique est reprise par 500 cm® d'eau puis
200 cm® d'une solution aqueuse saturée par du chlorure de sodium,
décantée, séchée sur du sulfate de magnésium anhydre, filtrée et concentrée
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4 sec sous pression néduite (2,7 kPa). On obtient 104 g de (3-
méthyisulfonyiméthyi-phényl)méthanol, sous la forme d’une gomme.

L'acide 3{méthyisutfonylméthyl)benzoique peut étre préparé de la maniére
suivants : en opérant selon le mode opératoire de I'exemple 14 a partir de
23,3 g d'acide 3-chlorométhylbenzoique et 23,3 g de méthanesulfinate de
sodium, on obtient 26 g d'acide 3-{méthylsulfonyiméthyl)benzoique sous
forme d'un solide blanc fondant 4 210°C.

Exemple 18

La 1-[bis-(4—chlorophényl)m_éthyl]-3-(phénylsulfonylméﬂ1yl}-azétidine peut éire
préparée en apérant de la fagon sulvante : A une solution de 0,15 g de 1-]bis-
(4-chlorophényl)méthyl)}-3-(phénylsulfonyiméthyldne)-azétidine dans 3 cm®
d'éthanol anhydre et 3,5 cm® de dichlorométhane anhydre, on ajoute sous
argon 13 mg de borohydrure de sodium. Aprés lheure et 45 minutes
d'agitation, on ajoute @ nouveau 14 mg de borohydrure de sodium puis laisse
agiter pendant 20 heures a 20°C. Le mélange réactionnel est ensuite chauffé
a 50°C, additionné de 8,5 mg d'hydroborure de sodium et laissé agité
pendant 2 heures et 30 minutes & 50°C puis refroidi & température ordinaire.
On ajoute alors au mélange 0,5 cm® d'eau, 10 cm® de dichliorométhane puis
50 mg de sulfate de magnésium, et filtre puis évapore & sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de
silice (granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 15 cm, diamétre 1 cm), en
éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20 en volumes) et en recueillant des
fractions de 5 cm®. Les fractions 12 4 19 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 29 mg de 1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl)}-3-(phénylsutfonyiméthyl)-azétidine, sous la forme d'un
solide blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : de 2,756 a
8,90 (mt: 3H); 3,32 (mt: 2H); 3,37(d, J=7 Hz: 2H); 422 (s : 1H); de 7,20 &
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7,30 (mt: 8H), 7,57 (tlarge, J=7,5Hz: 2H); 7,67 (tt, J= 7,5 et 1,5 Hz : 1H);
7,88 (d large, J = 7,5 Hz : 2H)].

Exemple 19

La 1-bis{4-chlorophényl)méthyl)}-3-{phénylsulfonyimethyléne)-azétidine peut
étre préparée en opérant de la fagon sulvante : A une solution refroidie a -
70°C, sous argon, de 4,34 g de (phényisulfonyiméthyl}iriméthyisilane dans
40 cm® de diméthyléther, on coule en 5 minutes 12 cm?® d'une solution 1,6M
de n-butyllithium dans I'hexane. Aprés 30 minutes d'agitation du mélange &-
60°C, on coule en 10 minutes une soluton de 1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyijazétidin-3-one dans 30 cm® de diméthyléther [produit
sous la forme de base préparée en traitant 7,35 g du bromhydrate de 1-|bis-
(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-one dissous dans 30 cm® d'eau, par 25 cm?
d'hydroxyde de sodium 1N et extraction de la base obtenue par 30 ém®
d'oxyde de diéthyle, puis séchage et concentration & sec sous pression
réduite (2,7 kPa)]. Aprés 45 minutes d'agitation & -70°C, puis 2 heures a
20°C, le mélange réactionnel est additonné de 12 cm® d'une solution
aqueuse saturée de chiorure d'ammonium, de 20 cm® d’eau, puis extrait par
2 fois 40 cm® d'acétate d'éthyle. Les phases organiques réunies sont par
40 cm® d'eau, séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est chromatographiée sur
une colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 40 cm,
diamétre 5 c¢m), en éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (90/10 puis 85/15 en volumes)
et en recueillant des fractions de 100 cm’. Les fractions 10 & 16 sont réunies
et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est
triturée dans 10 cm® d'oxyde de diéthyle, la suspension filtrée, et le solide
séché. On obtient 1,17 g de 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl)]-3-
(phénylsulfonyiméthyléne)-azétidine, sous la forme d'un solide blanc [Spectre
de RM.N 'H (300 MHz, CDCl,, d en ppm} : 3,88 (mt : 2H); 4,29 (mt : 2H);
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4,50 (s : 1H); 6,17 (mt : 1H); de 7,20 & 7,40 (mt : 8H); 7.56 (t large, J = 7.5 Hz
:2H); 7.64 (tt, J = 7,5 et 1,6 Hz : 1H); 7,87 (d large, J = 7,5 Hz : 2H)).

Le (pheényisulfonyiméthyl)triméthylsilane peut étre préparé en opérant de la
fagon suivante : A une solution refroidie & -70°C de 3 g de méthyl phényl
sulfone dans 40 cm® de tétrahydrofuranne anhydre, on coule en agitant sous
argon en 20 minutes 13 cm® d'une solution 1,6M de n-butylithium dans
I'hexane. Aprés 30 minutes d'agitation &-70°C, on ajoute au mélange
2,66 cm® de triméthyichlorosilane, et améte le chauffage. Aprés 4 heures
d'agitation a température ordinaire le mélange réactionnel est additionné de
30 cm® d'eau et extraite par 30 cm® d'acétate d'éthyle. La phase organique
est lavée par 30 cm® d'eau, séchée sur sulfats de magnésium, filtrée puis
concentrée 4 sec sous pression réduite (2, 7 kPa). On obtient 4,34 g de
(phényisulfonyiméthyl)triméthyisilane, sous la forme d’un kquide jaune.

Exemple 20

La 2-{1-[(bis-(4-chlorophényl)méthyil-azétidin-3-yiméthylsulfonyl}pyridine peut
étre préparée en opérant de ia fagon suivante : A une solution de 0,25 g de 2-
{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl)}-azétidin-3-ylidéneméthylsulfonyl}pyridine

dans 20 cm® d’'un mélange 50/50 de dichlorométhane et d'éthanol, on ajoute
0,125 g d’hydroborure de sodium. Aprés 1 heure d'agitation & 50°C, le
mélange réactionnel est refroidi & 20°C, additionné de 20 cm® de
dichlorométhane, de 1 cm® d'eau et de 0,1 g de sulfate de magnésium. Le
mélange est filtré, et le filtrat est concentré 4 50°C sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,040 -0,063 mm, hauteur 15 cm, diamétre 1 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane st
d'acétate d'éthyle (40/60 en volumes) et en recueillant des fractions de
10 cm?. Les fractions 5 & 10 sont rdunies et concentrées A sec sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 0,18 g de 2{1-[bis{4-chiorophényl)méthyi])-
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azétidin-3-yiméthylsulfonyl}pyridine, sous la forme d'une poudre blanche
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI,, 5 en ppm) : de 2,80 & 3,00 (mt : 3H);
3,34 (mt : 2H); 3,70 (d, J = 7 Hz : 2H); 4,25 (s : 1H); de 7,20 & 7,40 (mt : BH);
7,57 (ddd, J = 8-5 et 1 Hz : 1H); 7,97 (t dédoublé, J = 8 et 1,5 Hz : 1H); 8,07
(d large, J =8 Hz: 1H); 8,75 (d large, J = 5 Hz : 1H)).

La 2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl)}-azétidin-3-ylidéneméthyisulfonyf)
pyridine peut étre préparée en opérant de la fagon sulvante : A une soiution
de 0,9 g de 1-]bis{4-chlorophényl)méthyl)}-3-{-pyrid-2-yl-sulfonyiméthyl)
azétidin-3-ol dans 50 cm® de dichlorométhane, on ajoute 0,25 cm? de chlorure
de méthylsulfonyle, agite 15 minutes et ajoute 0,9 g de 4
diméthylaminopyridine. Aprés 3 heures d'agitation & 20°C, on ajoute au
mélange 30 cm® d'eau, et 30 cm® de dichiorométhane, puis la phase
organique est décantde, séchée sur suifate de magnésium, filirée et
concenirée & saec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,063
mm, hauteur 25 cm, diamétre 2 cm), en éluant sous une pression de 0,5 bar
d'argon avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (40/60 en
volumes) et en recusillant des fractions de 20 cm®. Les fractions 4 & 8 sont
réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
050g de 2-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl)]-azétidin-3-ylidéneméthyi-
sulfonyl}pyridine, sous la forme d'une poudre jaune.

Le 1-]bis<{4-chlorophényl)méthyl)}-3-(-pyrid-2-yl-sulfonyiméthyl) azétidin-3-ol
peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution refroidie a
-78°C, sous argon de 2,92 g de 1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl)]azétidin-3-one
et de 3 g de 2-méthylsulfonyl-pyridine dans 50 cm?® de tétrahydrofuranne, on
ajoute 2,13 g de tertiobutylate de potassium. Aprés 3 heures d'agitation a
-78°C, on laisse le mélange réactionnel revenir & 0°C, puis on ajoute 50 cm®
d'oxyde de diéthyle, 10 cm® d'eau et 10 cm® de solution aqueuse saturée de
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chlorure d'ammonium. La phase organique est décantée, séchée sur sulfate
de magnésium, filtrée, et concentrée a sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 30 cm, diamétre 3 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon d’abord avec du dichlorométhane, puis
avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol (97/3 en volumes) et en
recusillant des fractions de 20 cm®. Les fractions 8 & 15 sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient une huile
brune encore impure que I'on chromatographie sur colonne de gel de silice
(granulométrie 0,04-0,063 mm, hauteur 20 cm, diamétre 2 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon d'abord avec du dichlorométhane, puis
avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol (87/3 en volumes) et en
recueillant des fractions de 20 cm®. Les fractions 5 4 25 sont réunies et
concentrées A sec et le résidu obtenu est & nouveau chromatographié sur
une méme colonne, et dans les mémes conditions mais en éluant avec du
dichlorométhane. Les fractions 12 & 20 sont réunies et concentrées a sec
sous pression rédute (27 kPa). On obtient 0,3 g de 1-[bis{4-
chlorophényl)méthyl)]-3-(-pyrid-2-yl-sulfonyiméthyl) azétidin-3-of, sous Ia
forme d'une meringue blanche.

La 2-méthylsulfonyl-pyridine peut ére préparée en opérant de la fagon
suivante : A une solution de 20 g de tungstate de sodium dihydrats, dans
10 cm?® d'eau, on ajoute en agitant sous argon 0,25 cm?® d'acide acétique a
100%, puis 7,0 g de 2-méthyisulfanyl-pyridine. On chauffe ce mélange a
65°C, coule lentement en 15 minutes 10 cm® d'eauv oxygénée & 30%, agite
ensuite 4 85°C pendant 30 minutes puis refroidit le mélange & +10°C. On
ajoute au milieu 1,0 cm® d'ammoniaque a 32%, 5,0 cm® d'une solution
aqueuse a 37,5% d’hydrogénosulfite de sodium, puis 10 cm® d'eau et 50 cm®
de dichlorométhane. Le mélange est décanté, !a phase organique séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite
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(2,7 kPa). L'huile incolore obtenue est délitée avec 50 cm® d'éther de pétrole
et la gommae Insoluble est filirée ot reprise par 30 cm”® de dichlorométhane. La
solution obtenue est concentrée & sec & 50°C sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 3,5 g de 2-méthyisulfonyl-pyridine, sous la forme d'une
huile incolore.

La 2-méthyisulfanyl-pyridine peut étre préparée en opérant de la facon
suivante : A une solution de 11,0 g de 2-mercaptopyridine dans 105 cm®
d'hydroxyde de sodium 1N, on ajoute lentement 6,2 cm® d'iodure de méthyle.
Le mélange réactionne! dont la température s'est élevée a 30°C, est refroidi &
température ordinaire. Aprés 2 heures d'agitation, le mélange est extralt par
100 cm?® de dichloromélhhe, la phase organique est séchéde sur sulfate de
magnésium, et concenirée & sec & 50°C sous pression réduite (2,7 kPa).
L'huile obtenuse, est purifiée par distillation sous pression réduite. On obtient
9,0 g de 2-meéthyisulfanyl-pyridine, sous la forme d'un liquide incolore, pE =
B4°C/45 mm Hg.

Exemple 21

La 3-{1-{bis-(4-chlorophényl)méthyll-azétidin-3-yiméthylsulfonyl}pyridine peut
étre préparée en opérant comme il est décrit dans I'exemple 20, & partir de
0,15 g de 3{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl)}-azétidin-3-ylidénemeéthyl-
suffonyl}pyridine, de 20 cm® d'un mélange 50/50 de dichlorométhane et
d'éthanol, et de 80 mg d'hydroborure de sodium. On obtient 0,11 g de 3-{1-
[bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yiméthylsulfonyl}pyridine, sous Ia
forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N *H (300 MHz, CDCl,, § en
ppm) : de 2,75 & 2,95 (mt : 3H); 3,35 (mt : 2H); 3,43 (d, J = 6,5 Hz: 2H), 4,25
(s : 1H); de 7,20 & 7,40 (mt : 8H); 7,54 (ddd, J = 8-5 et 1 Hz : 1H); 8,18 (ddd,
J=825et1,5Hz: 1H); 8,90 (dd, J=5 et 1,5 Hz: 1H); 9,11 (dd, J= 2,5 et 1
Hz : 1H)].
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La 3<{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl)}-azétidin-3-ylidéneméthylsutfonyl}
pyridine peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans 'exemple 20,
a4 parir de 08 g de 1-bis{4-chiorophényl)méthy)}-3-(-pyrid-3-yl-
suffonylméthyl) azétidin-3-ol, de 50 cm? de dichiorométhane, de 0,22 cm® de
chiorure de méthylsulfonyle, et de 0,8 g de 4-diméthylaminopyridine. On
obtent 050 g de  3{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl))-azétidin-3-
ylidéneméthyisulfonyl}pyridine, sous la forme d'une poudre créme.

Le 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl)}-3-(-pyrid-3-yi-sulfonyimeéthyl) azétidin-3-ol,
peut étre préparé en opérant comme il est décrit dans I'exemple 20, & partir
de 3,3 g de 1-fbis{4-chlorophényl)méthyl)jazétidin-3-one, de 50 cm® de
tétrahydrofuranne, de 3,5 g de 3-méthyisulfonyi-pyridine, et de 2,4 g de
tertiobutylate de potassium. On obtient 14 g de 1-]bis{4-
chlorophényl)méthyl)]-3-(-pyrid-3-yl-suifonylméthyl) azétidin-3-0l, sous la
forme d'une poudre bilanche.

La 3-méthyisulfonyl-pyridine peut étre préparée en opérant comme il est
décrit dans I'exemple 20, 4 partir de 33 g de tungstate de sodium, de 10 cm®
d'eau, de 0,25 cm® d'acide acétique & 100%, de 9,5 g de 3-méthylisuifanyl-
pyridine, de 15 cm? d'eau oxygénée & 30% puis de 2 cm® d'ammoniaque &
32% et de 2 cm® de solution aqueuse & 37,5% d’hydrogénosulfite de sodium.
L'huile brute obtenue est cristallisde avec 20 cm® d'oxyde de diisopropyle, les
cristaux sont filtrés, essorés, et séchés sous pression réduite (2,7 kPa). On
obtient 4,5 g de 3-méthylsulfonyl-pyridine, sous la forme de cristaux blancs.
PF = 58°C.

La 3-méthylsulfanyl-pyridine peut étre préparée en opérant de la fagon
suivante : A un mélange chauffé a 80°C, sous argon, de 84 g de 3-
aminopyridine et de 100 cm® de diméthyidisutfure, on ajoute 20 cm® de nitrite
d'isoamyle. Aprés 2 heures d'agitation & 90°C, le mélange réactionnel est
refroidi & 20°C, puis purifié par distillation fractionnée sous pression réduite.
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On obtient 8,4 g de 3-méthylsulfanyl-pyridine, sous la forme d'un liquide jaune
pale, PE = 90°C/30 mm de mercure.

Exemple 22

La 4-{1-]bis-{4-chlorophényl)méthylj-azétidin-3-yiméthylsulfonyl}pyridine peut
étre préparée en opérant comme Il est décrit dans l'axemple 20, & partir de
0.15 g de 4-{1-bis-(4-chlorophényi)méthyi)}-azétidin-3-ylidéneméthyisulfonyl}
pyridine, 20 cm* d'un mélange 50/50 de dichlorométhane et d’éthanol, et de
80 mg d'hydroborure de sodium. On obtient 0,13 g de 4{1-]bis<(4-
chiorophényl)méthyi}-azétidin-3-yiméthylsulfonyl}pyridine, sous la forme d'une
poudre bianche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : de 2,75
4290 (mt:1H); 2,88 (t, J=7Hz:2H); 3,36 (t, J=7Hz:2H); 342(d, J=7
Hz : 2H); 4,25 (s : 1H); de 7,20 2 7,35 (mt : 8H); 7,75 (d large, J = 6 Hz : 2H);
8,93 (d large, J = 6 Hz : 2H)]. ’

La 4-{1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl)}-azétidin-3-ylidéneméthylsulfonyl}
pyridine peut &tre préparée en opérant comme il est décrit dans I'exemple 20,
a patir de 08 g de 1-bis-(4-chiorophényl)méthyl)}-3<{-pyrid-4-yi-
sulfonyiméthyl) azétidin-3-o!, de 50 cm® de dichlorométhane, de 0,22 cm?® de
chlorure de méthylsulfonyle, et de 0,8 g de 4-diméthylaminopyridine. Le
produit brut est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,04-0,063 mm, hauteur 20 cm, diamétre 2 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
dacatate d'éthyle (40/60 en volumes) et en recueillant des fractions de
20 cm’. Les fractions 5 & 10 sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa). On cbtient 0,42 g de 4-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl)}-
azeétidin-3-ylidéneméthylsulfonyl}pyridine, sous la forme d'une poudre
cristalline blanche,
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Le 1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl)}-3-(-pyrid-4-yl-sulfonylméthyl) azétidin-3-ol,
peut &tre préparé en opérant comme il ast décrit dans I'exemnple 20, & partir
de 2,5 g de 1-[bis{4-chiorophényl)méthyl)lazétidin-3-one, de 50 cm® de
tétrahydrofuranne, de 2,6 g de 4-méthyisulfonyl-pyridine, et de 1,8 g de
tertiobutylate de potassium. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,04-0,063
mm, hauteur 30 cm, diamétre 3 cm), en éluant sous une pression de 0,5 bar
d'argon avec du dichlorométhane puis avec un mélange de dichlorométhane
et de méthanol (98/2 en volumes) et en recusillant des fractions de 20 cm’.
Les fractions 8 & 27 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient une. poudre crdme que i'on recristallise dans 5 cm®
d'acétonitrile. Les cristaux sont fillnés, essorés, et séchés sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 1,4 g de 1-[bis{4-chiorophényl)méthyli)}-3-(-
pyrid-4-yl-sulfonyiméthyl)azétidin-3-ol, sous la forme de cristaux blancs PF =
130°C

La 4-méthyisulfonyl-pyridine peut étre préparée en opérant comme il est
décrit dans I'exemple 20, & partir de 14 g de tungstate de sodium, de 4 cm®
d'eau, de 0,05 cm® d'acide acétique & 100%, de 3,3 g de 4-méthyisulfanyi-
pyridine, de 6,5 cm® d'eau oxygénée a 30% puis de 0,25 cm® d’ammoniaque
a 32% et de 1 cm® de solution aqueuse & 37,5% d'hydrogéncsulfite de
sodium. L'huile brute obtenue est cristallisée avec 10 em® d'oxyde de
diisopropyle, les cristaux sont filtrés, essorés, et séchés sous pression réduite
(2.7 kPa). On obtient 2,6 g de 4-méthylsulfonyl-pyridine, sous la forme de
cristaux blancs.

La 4-méthylsulfanyl-pyridine peut étre préparée en opérant comme il est
décrit dans 'exemple 20, & partir de 11,0 g de 4-mercaptopyridine, de 105
cm® :d'hydroxyde de sodium 1N, et de 6,2 cm® d'iodure de méthyle. L'huile
brute obtenue, est purifiée par distillation sous pression réduite. On obtient
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4.0 g de 4-méthylsuifanyl-pyridine, sous la forme d'une pate blanche, pEb =
120°C/45 mm de mercure.

Exemple 23

la 1-jbis-{4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-diflucrophényi)sulfonylméthyl)
azétidine peut étre préparée en opérant de la fagon suivante : A une solution
de 050 g de 1-[bis{4-chlorophényl)méthyl}-3-{(3,5-diflucrophényl)
sulfonyiméthylénejazétidine dissous dans 25 cm® de méthanol anhydre et
25cm® de dichlorométhane anhydre, on ajoute sous argon 78 mg de
borohydrure de sodium. Aprés 24 heures d'agitation, on ajoute 80 cm® d'eau
et 50 cm® de dichlorométhane, décante, lave avec 80 cm® d’eau puis 80 cm?®
d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium. La phase organique
est séchée avec du sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne’'de
gel de silice (granulométrie 0,02-0,04 mm, hauteur 20 cm, diamétre 14 cm),
en éluant sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (90/10 en volumes) et en recueillant des
fractions de 5 cm®. Les fractions 60 & 82 sont réunies et concentrées & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtlent 0,29 g de 1-[bis(4-
chiorophényl)méthyi]-3-[(3,5-diflucrophényl)sulfonyiméthyllazétidine sous la
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) :
de 2,75 22,895 (mt: 1H); 2,88 (t. J =7 Hz : 2H); 3,36 (t. J = 7 Hz : 2H); 3,41
(d,d=7Hz:2H), 4,26 (s: 1H); 7,13 (i, J=9 et 2,5 Hz : 1H), de 7,20 4 7,35
(mt : 8H); 7,44 (mt : 2H)).

Exemple 24

La .1-[bis-(4-chlorophényl)méthyi]-3-{(3,5-diftuorophényl)sulfonylméthyléne]
azétidine peut étre préparée en opérant de la fagon suivante : & 18,8 g de 1-
[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)suifonyiméthyljazétidin-3-
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ol dissous dans 800 cm® de dichlorométhane & température ambiante, on
ajoute 4,3 cm® de chiorure de méthyisuifonyle puis, par petites portions, 16 g
de 4-diméthylamino pyridine. Aprés 22 heures, le mélange réactionnel est
lavé avec 3 fois 700 cm?® d'eau puis 700 cm® d'une solution aqueuse saturée
de chiorure de sodium. La phase organique est séchée avec du sulfate de
magneésium, filtrée puis évaporée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu (25 g) est chromatographié sur une colonne de gel de silice
(granuiométrie 0,02-0,04 mm, hauteur 36 cm, diamétre 8,5 cm), en éluant
sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d’'acétate d'éthyle (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de
250 cm®. Les fractions 2 & 148 sont réunies et concentrées & sec sous
pression réduite (2,7 kPa) On obtlent 2,79 g de 1-[bis{4-
chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)sulfonyiméthyldnejazétidine sous
la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 'en
ppm) : 3,91 (mt : 2H); 4,28 (mt : 2H); 4,51 (s : 1H); 6,15 (mt : 1H); 7,08 (&, J =
9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,25 4 7,40 (mt : 8H); 7,40 (mt : 2H)].

Le 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3.5-difluorophényl)sulfonylméthyl]
azétidin-3-ol peut étre préparé en opérant de la fagon suivante: 4 une
solution de 13,2 g de (3,5-diflucrophényl)méthylsulfone dans 800 cm® de
tétrahydrofuranne, on additionne goutte & goutte 42,9 cm® de butyllithium
1,6M dans I'hexans. Aprés 0,5 heure a -70°C et 0,5 heure 3 -30°C, on
additionne goutte & goutte a -70°C, 14 g de 1-|bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-one dissous dans 150 cm® de
tétrahydrofuranne. Aprés 3 heures a -70°C, le mélange réactionnel est versé
sur une solution saturée de chiorure d'ammonium et extrait avec de l'acétate
d'éthyle. La phase organique est lavée 2 fois avec 400 cm® d'eau puis
400 cm® d'une solution aqueuse saturée de chiorure de sodium, séchée avec
du sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée A sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu (25,14 g) est chromatographié sur une colonne de gel de

131



15

20

25

121

silice (granulométrie 0,06-0,04 mm, hauteur 31 cm, diamétre 7,5 cm), en
éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (85/15 en volumes) et en recueiliant des
fractions de 200 cm’. Les fractions 13 & 16 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Aprds cristallisation dans I'éther éthylique,
fitration et séchage, on obtient 4,5 g de 1-[bis{4-chlorophényl)méthyi]-3-
[(3,5-diflucrophényl)sulfonyiméthyllazétidin-3-cl sous la forme d'un solide
blanc.

La (3,5-difluorophényl)méthyisulfone peut &tre préparée en opérant de la
fagon suivante : & une solution de 13,3 g de (3,5-difluorophényl)méthyisulfure
dissous dans 450 cm® de méthanol, on ajoute 225 em® d'eau et, par petites
quartités & 5°C, 56,3 g d'oxone®. Aprés 20 heures & tampérature ambiante,
e mélange réactionnel est dilué avec du dichlorométhane et de l'eau et
décanté. La phase organique est lavée 2 fois avec 700 cm® d’'eau puis
700 em® d'une solution aqueuse-saturée de chlorure de sodium, séchée avec
du suifate de magnésium, filirée puis évaporée a sec sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 13,2 g de (3,5-difluorophényl)méthylsuifone sous la
forme d'un solide blanc.

Le (3,5-diflucrophényl)méthylsulfure peut étre préparé en opérant de la fagon
suivante : & 11,8 cm® de 1-bromo-3,5-diflucrobenzéne dilué dans 200 cm®
d'éther éthylique, on ajoute goutte a goutte & -70°C goutte 64 cm® de n-
butyliithium 1,6M dans I'hexane. Aprés 0,5 heure & -70°C, on additionne
goutte a goutte a -70°C, 14,2 g de méthyithiosulfonate de S-méthyle dissous
dans 60 cm’® de tétrahydrofuranne. Aprés 3 heures & -70°C puis 18 heures a
température ambiante, le mélange réactionnel est versé sur une solution
saturée de chlorure d'ammonium et extrait avec de l'acétate d'éthyle. La
phase organique est lavée 2 fols avec 300 cm® d'eau puis 300 cm® d'une
solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séchée avec du sulfate de
magnésium, filtrée puis évaporée 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa). On
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obtient 13,3 g de (3,5-difluorophényl)méthylsulfure sous la forme d'une huile
jaune,

Exemple 25

A une soluon de 040 g de 1-{bis{4-chlorophényl)}-méthyl}-3-
(phénylsulfanyl)-azétidine dans 20 cm® de dichlorométhane, on ajoute 3
température ambiante 0,25 g d'acide métachioroperbenzoique. Apraés 3
heures d’agitation & température ambiante, [e mélange réactionnel est lavé
par 30 cm® d'une solution saturée d'hydrogénocarbonate de sodium, séché
sur sulfate de magnésium, filtré et concentrd 4 sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Aprés chromalographie sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,06-0,200 mm, hauteur 25 cm, diamétre 2 cm), en éluant
sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un mélange acétate
d'éthyie/cyclohexane 20/80 en volume et en recueillant des fractions ‘de
60 cm?, les fractions 9 & 16 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (2,7 kPa), reprises dans 'heptane pour isoler 100 mg de 1-[bis-{4-
chlorophényl)}-méthyl}-3-[(RS)-phényisulfinyl}-azétidine sous la forme d'un
solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 3,01 (t
large, J =7.,5Hz ;: 1H); 3,32 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,45 (t large, J = 7,5 Hz
: 2H); 3,59 (mt : 1H); 4,45 (s large : 1H); de 7,15 4 7,65 (mts : 13H)].

Exemple 26

A une soluton de 080 g de 1-[bis{4-chiorophényl}-meéthyi]-3-
(phénylisulfanyl)-azétidine dans 3,4 cm® d'eau, 3,4 cm® d'acide acétique, 3,4
cm® d'éthanol et 1,7 cm® d'acide sulfurique, on ajoute en plusieurs fois 1,2 g
d'oxone®. Aprés 20 heures d'agitation & température ambiante, le mélange
réactionnel est dilué avec 100 cm® de dichlorométhane, lavé par 3 fois
100 cm® d'eau, séché sur sulfate de magnésium, filtré et concentrd & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Aprés chromatographie sur une cdlonne de
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gel de sllice (granulométrie 0,06-0,200 mm, hauteur 40 cm, diamétre 2 cm),
en éluant sous une pression de 0,8 bar d’argon avec un mélange acétate
d'éthyle/cyclohexane 20/80 en volume et en recueillant des fractions de
80 cm®, les fractions 8 & 15 sont réunies et concentrées A sec sous pression
réduite (2,7 kPa), reprises dans I'heptane, le solide filtré et séché pour isoler
0,23 g de 1-bis<{4-chlorophényl)}-méthyil-3-{phénylsulfonyl)-azétidine sous la
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. ‘H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) :
de 3,35 & 3,50 (mt : 4H); 3,96 (mt: 1H); 4,44 (s : 1H); de 7,20 & 7,35 (mt:
8H); 7,57 (tlarge, J=75 Hz: 2H); 768 (it, J =75 et 1,5 Hz: 1H); 7,88 (d
large, J = 7.5 Hz : 2H)].

Exemple 27

A une solution de 0,6 g de S5-{{1-]bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-
ylidene}-méthylsulfonyl-méthyl)-thién-2-yl-carboxylate de méthyle dans
70 cm?® de méthanol refroidie vers 0°C on ajoute 43,5 mg de borohydrure de
sodium. Le milieu réactionnel est agité 15 minutes A ceite température, puis
5 heures & 20°C avant d'étre & nouveau refroidi vers 0°C et additionné de
8,7 mg de borohydrure de sodium. Aprés 18 heures & température ambiante,
le mélange réactionnel est concentré 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa).
Le résidu obtenu est additionné de 100 cm® de dichiorométhane et 20 cm®
d'eau distillée. Le mélange est décanté, la phase organique lavée avec deux
fois 20 cm® d'eau distillée, séchée sur sulfate de magnésium, fitrée et
concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est purifié
par chromatographie-flash sur gel de silice [éluant: cyclohexane/acétate
d'éthyle (70 /30 en volumes)]. On obtient 0,18 g de (RS)}5<{{1-[bis(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-méthylsulfonyl-méthyl)-thién-2-yl-

carboxylate de méthyle sous forme d'une poudre blanche [Spectre de RM.N
'H (400 MHz, (CD,),SO d6, § en ppm) : 2,60 {t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,86 (s : 3H);
3,14 (mt : 2H); de 3,20 4 3,35 (mt : 1H); 3,45 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,82
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(s: 3H), 4,47 (s: 1H); 5,27 (d, J = 11 Hz: 1H); 7,28 (d, J = 4 Hz : 1H); de
7,30 47,50 (mt: 8H); 7,72(d, J =4 Hz : 1H)].

Le 5-{{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ylidéne}-méthyisulfonyl-
méthyl)-thién-2-yl-carboxylate de méthyle peut &tre obtenu de la maniére
suivante : 4 une solution de 6,12 g de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-
one dans 200 cm® de tétrahydrofuranne on ajoute, A température ambiante
sous atmosphére d'argon, 5,15 g de 5{méthyisulfonylméthyl)thidn-2-y}-
carboxylate de méthyle, puis la suspension obtenue ast refroidie a -70°C. On
ajoute successivement 2,47 g de fertbutylate de potassium, puis aprés

" 1heure 30 & cette température une solution de 1,7 cm® de chlorure de

méthylsulfonyle dans 8 cm® d'éther éthylique en 2 minutes. Le milleu
réactionnel est maintenu 1 heure & -70°C, puis on lalsse remonter la
température vers 20°C avant de couler 80 cm® d'eau distillée. Le
tétrahydrofuranne est chassé sous pression réduite et le résidu aqueux
obtenu est extrait par 500 cm?® de dichlorométhane. Le mélange est décants,
la phase organique est lavée avec 3 fois 80 cm?® d'eau distiliée, séchée sur
suifate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite
(2.7 kPa). Le résidu obtenu est purifié par chromatographie-flash sur gel de
silice [éluant : cyclohexane/acétate d'éthyle (70 /30 en volumes)]. On obtient
1,6 g de 5-({1-]bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-méthylsulfonyl-
méthyl)-thién-2-yl-carboxylate de méthyle sous la forme d'une meringue
couleur créme.

Le 5-(méthylsulfonyiméthyl)thién-2-yl-carboxylate de méthyle peut étre
obtenu de la maniére suivante: A la soluton de 73 g de 5-
(bromométhyl)thién-2-yl-carboxylate de méthyle dans 150 cm® d'éthanol on
ajoute 31,7 g de méthylsulfinate de sodium et la suspension obtenue est
chauffée au reflux pendant 7 heures. Le milieu réactionnel est ensuite
concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est extrait par
quatre fois 500 cm® d'acétate d'éthyle, les phases organiques réunies sont
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lavées successivement avec 250 cm?® d'eau distiliée et 250 cm® d'une solution
saturée de chlorure de sodium, séchées sur du sulfate de magnésium, filtrées
et concentrées d'une maniére incompléte sous pression réduite. Le solide
apparu est isolé par filtration, rincé par trois fois 25 cm® d'acétate d'éthyle
glacé et foumnit 21,4 g de 5{méthylsulfonylméthyl)thidn-2-yl-carboxylate de
methyle sous forme d'une poudre de couleur créme.

Le 5-(bromométhyi)thién-2-yl-carboxylate de méthyle peut étre préparé selon
la méthode décrite par Wityak J. et coll., Bioorg. Med. Chem. Lett. (1995),
5(18), 2097-100.

Exemple 28

La (RS)-1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl}-méthylsutfonyl-
méthyl}-azétidin-3-yl-cyclopropyl-amine peut étre préparéde de la maniére
suivante : A une solution de 3 g de 1-]bis(4-chlorophényl)}-méthyl)]-3-[(3.5-
difluorophényl)}-(méthylsulfonyl}-méthyldne]-azétidine dans 30cm® de
dichlorométhane, a une température voisine de 24°C, sous atmosphére inerte
d'argon, on ajoute 2,52 cm® de cyclopropylamine. Apréds 33 heures & une
température voisine de 24°C, le milieu réactionnel est concentré sous
pression réduite (3 mbar) a une température voisine de 40°C. On obtient ainsi
3,26 g d'une meringue jaune-pdle que I'on reprend avec 3Dcm® de
dichlorométhane et 2,52 cm® de cyclopropylamine. La soiution obtenue est
agitée a une température voisine de 21°C, sous atmosphére inerte d'argon,
pendant 87 heures, puis concentrée sous 3 mbar 4 une température voisine
de 40°C. On obtient ainsi 3,64 g de (RS)-1-[bis-{4-chlorophényl}-méthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)-méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-ylcyciopropyl-amine

sous forme d'une meringue jaune-pale [Specire de RM.N 'H (300 MHz,
CDCI,_. 8 en ppm) : 0,29 (mt : 1H); de 0,40 a4 0,75 (mt : 3H); 2,50 (mt : 1H),
2,73 (s : 3H); 2,90 (mf : 1H); de 3,45 & 3,70 (mt: 3H); 4,36 (s large : 1H); de
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4,60 & 4,80 (mf étalé : 1H); 6,87 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,20 & 7,40 (mt :
10H)).

Exemple 29

La (RS)-{1-[bis{4-chlorophényl)-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonyl-méthyl]-azétidin-3-yl}-(2-pymrolidin-1-yl-éthyl)}-amine peut étre
préparée de la maniére suivante : A une solution de 50 mg de 1-]bis(4-
chlorophényl)}-méthyl)}-3-[(3,5-difluorophényl)}-(méthyisulfonyl)-méthyléne}-
azétidine dans 0,5 cm® de dichiorométhane, & une température voisine de
21°C, sous atmosphére inerte d'argon, on ajoute 0,076 cm® de 1-(2-
aminoéthyl)pyrrolidine. La solution obtenue est agitée 4 une température
voisine de 21°C, sous atmosphére d'argon, pendant 22 heures, concentrée
sous flux d'air a une température voisine de 42°C, puis le résidu brut obtenu
est séché sous pression réduite {(environ 3 mbar) & une température vois'ine
de 40°C. On obtient la (RS){1-fbis{4-chlorophényl}-méthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)}-méthylsutfonyl-méthyi}-azétidin-3-yl}-{(2-pyrrolidin-1-yl-éthyl)-
amine sous forme d’'une meringue ocre [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCl,, § en ppm) : de 1,75 a 1,95 (mt : 4H); de 2,55 &4 2,85 (mt: 6H); 2,79 (s :
3H). 291 (t, J=65Hz:2H); 3,06 (d, J=85Hz: 1H); 3,17 (d. J=8,5 Hz:
1H); 3.32(d, J=8,5Hz: 1H); 341 (d, J=85Hz: 1H); 4,31 (s: 1H); 4,56 (s :
1H); 6,88 (it, J = 8,5 et 2,5 Hz: 1H); 7,22 (s : 4H), 7,25 (s : 4H); 7,34 (mt:
2H)).

Exempile 30

La (RS){1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)-méthane-
sulfonyl-méthyl}l-azétidin-3-yl}-méthyl-amine peut étre préparée selon
Fexemple 29 a partir de 50 mg de 1-{bis{4-chlorophényl}-méthyl)}-3-[(3,5-
difluorophényl)}-(méthylsulfonyl}-méthyléne]-azétidine, 0,5 cm? de
dichlorométhane, et 0,3 cm® d'une solution de méthylamine dans le
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tétrahydrofuranne (solution 2M). On obtient la (RS)-{1-[bis-{(4-chiorophényl)-
méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)-méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yi}-méthyl-
amine sous forme d'une gomme Jaune [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz,
CDCl,, 5 en ppm) : de 2,00 a 2,20 (mf étalé : 1H); 2,62 (s : 3H); 2,76 (s : 3H);
3,04 (d, J =9 Hz: 1H); 3,18 (d, J =9 Hz : 1H); 3,37 (AB, J = 9 Hz : 2H); 4,31
(s:1H), 455 (s: 1H); 6,89 (tt, J=9 et 25 Hz: 1H); 7,22 (s : 4H); 7,24 (s :
4H); 7,32 (mt : 2H)].

Exemple 31

La (RS)H{1-[bis-{4-chlorophényi)-méthyl}-3-[(3,5-difluoraphényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yl}isabutyl-amine peut étre préparée selon
l'exemple 29 & partir de 50 mg de 1-bis{4-chlorophényl)}méthyl)}-3-[(3,5-
difiuorophényl{méthylsulfonyl)-méthyléne}-azétidine, 05 cm® de
dichiorométhane, et 0,0596 cm? d'isobutylamine. On obtient la (RS){1-[bis-(4-
chlorophényl}-méthyf]-3-[(3,5-difluorophényl)}-méthyisulfonyl-méthyl}-azétidin-
3-yl}-isobutyl-amine sous forme d'une meringue blanche {Spectre de R.M.N
'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 1,01 (2d, J =7 Hz : 6H); de 1,70 4 2,15 (mf
étalé : 1H); 1,76 (mt ; 1H); 2,51 (dd, J = 10,5 et 7 Hz : 1H); 2,76 (s : 3H); 2,80
(dd, J=10,5et6 Hz: 1H); 3,01 (d, J=8,5Hz : 1H); 3,14 (d, J =8,5 Hz : 1H);
3,32(d, J=8,5Hz: 1H); 3,44 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 4,31 (s : 1H); 4,58 (s : 1H);
6,88 (it, J=8,5et2,5 Hz: 1H); de 7,15 a 7,30 (mt : 8H); 7,35 (mt : 2H)).

Exempie 32

La (RS)-{1-[bis{4-chlorophényl}-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yl}-éthyl-amine peut étre préparée selon
l'exemple 29 4 partir de 50 mg de 1-[bis(4-chlorophényl)}-méthyl}}-3-[(3,5-
difluorophényl)-{méthylsulfonyl}-méthyléne}-azétidine, 05 om de
dichlorométhane, et 0.3 cm® dune solution d'éthylamine dans le
tétrahydrofuranne (solution 2M). On obtient la (RS){1-[bis{4-chlorophényl)-
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méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-méthyisulfonyl-méthyi]-azétidin-3-yl)-éthyi-
amine sous forme d'une gomme jaune [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCl,, 8 en ppm) : 1,22 (t, J = 7 Hz : 3H); de 2,70 & 2,85 (mt : 2H); 2,77 (s :
3H); de 2,95 & 3,10 (mf: 1H); 3,05(d, J=85Hz : 1H); 3,17 (d, J=85Hz :
1H); 3,33(d, J=8,5Hz: 1H); 3,40 (d, J=85Hz: 1H); 4,30 (s : 1H); 4,54 (s :
1H); 6,89 (it, J=9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,15 & 7,30 (mt : 8H); 7,34 (mt : 2H).

Exemple 33

La (RS)-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N',N'-diméthyl-ethane-1,2-diamine  peut
8tre préparée selon 'exemple 29 a partir de 50 mg de 1-{bis(4-chiorophényl)-
méthyl)}-3-{(3,5-difluorophényl)}-{méthylsulfonyl)}-méthyléne}-azétidine, 0,5 cm?
de dichlorométhane, et 0,0659 cm® de N,N-diméthyléthylénediamine. On
obtient la (RS)-N-{1-[bis{4-chiorophényl)-méthyl]-3-|(3,5-diflucrophényl})-
méthylsulfonyl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N',N'-diméthyl-ethane-1,2-diamine sous
forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en
ppm):2,32(s:6H); 253 (t, J=6Hz:2H); 2,79 (s:3H); 294 (t, J=6Hz :
2H); 3,06 (d, J=85Hz:1H); 3,16 (d, J=85Hz: 1H); 3,30 (d, J=8,5Hz:
1H); 341 (d, J=85Hz:1H); 4,30 (s : 1H); 4,55 (s : 1H); 6,88 (&t, J=9 et 2,5
Hz : 1H); 7,21 (s : 4H); 7,24 (s : 4H); 7,34 (mt : 2H)).

Exemple 34

La (RS)-1-[bis-{4-chlorophényl)-méthyl]-3-[(3,5-diflucrophényl}-méthane-
sulfonyl-méthyl]-3-méthyl-azétidine peut &tre préparée de la maniére
suivante : A une suspension de 400 mg de magnésium en toumures dans 2,5
cm® de diéthyléther anhydre, est ajoutd, sous atmosphére d'argon, & une
temf:érature voisine de 24°C, quelques gouttes diodure de méthyle pur puis 1
cm® diodure de méthyle en solution dans 22,5 cm® de diéthyliéther. La
suspension obtenue est agitée 30 minutes & une température voisine de
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24°C, puis refroidie a une température voisine de 0°C par un mélange glace +
eau. On ajoute, 2 une température voisine de 0°C, 1,65 g de complexe
CuBr.Me,S, puis le mélange réactionnel est agité 15 minutes & une
température voisine de 0°C. A la suspension jaune obtenue est ajoutée, a
une température voisine de 0°C, une solution de 0,5 g de 1-bis(4-
chlorophényl)-méthyl)}-3-{(3,5-difluorophényl)}-{méthyisulfonyl}-méthyléne}-

azétidine dans un mélange de 1 cm® de tétrahydrofuranne et 1 cm® de
diéthyléther. La suspension obtenue est agitée 4 heures 3 une température
voisine de 0°C, puis & une température voisine de 25°C pendant 16 heures.
La suspension noire obtenue est diluée avec 100 cm® d'acétate d'éthyle et
15 cm® d'une solution aqueuse saturée en chiorure d'ammonium. Le mélange
réactionnel est filtré sur verre fritté gami de Célite, le résidu solide est rincé
avec de l'acétate d'éthyle puis de l'eau. Aprés décantation du filtrat, la phase
organique est séparée, lavée avec de 10 cm?® d'eau, 10 cm® d'une sdlut.ion
aque;xse saturée en chiorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium,
fittré sur veme fritté, et concentrée sous pression réduite (20 mbar) & une
température voisine de 43°C. On obtient ainsi 550 mg d'une meringue
orangée qui est purifiée par chromatographie préparative sur couche mince
de silice [14 plaques prépamatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm;
épaisseur 0,5 mm; dépdt en solution dans le dichlorométhane], en éluant par
un mélange méthanoldichlorométhane (0,5-99,5 en volumes). Aprés élution
de la zone comespondant au produit racherché par un mélange méthanol-
dichlorométhane (15-85 en volumes), filtration sur verre fritté, puis
évaporation des solvants sous pression réduite 4 une température voisine de
40°C, on obtient 290 mg d'une meringue blanche qui est dissoute dans
15 cm® de dichlorométhane anhydre et mise en réaction avec 500 mg de
résine thiophénol (foumisseur Argonaut, 1,45 mMol/g) et 1 g de résine
éthyiéne-diamine (0.8mMol/g) pendant 38 heures & une température voisine
de 20°C. La suspension est filirée sur verre fritté, ies résines sont rincées
avec du dichlorométhane, et le fillrat est concentré sous pression réduite
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(5 mbar) a une température voisine de 43°C. On obtient 272,8 mg d'une
meringue blanche qui est dissoute dans 2 cm® de dichlorométhane et mise en
réaction avec 1 cm® d'éthylénediamine pendant 72 heures & une température
voisine de 24°C. Le résidu brut obtenu est repris avec 50 cm® d'acétate
d'éthyle et 10 cm® d'eau. Aprés décantation, la phase organique est lavée
avec 10 cm® d'un solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N, 10 cm?® d'une
solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium, 10 cm® d'eau,
10 cm® d'une solution aqueuse saturde en chiorure de sodium, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée sur verre fritté, et concentrée sous pression
réduite (8 mbar) & une température voisine de 42°C. On obtient 263,4 mg
d'une meringue jaune-péle qul est purifiée par chromatographie préparative
sur couche mince de silice [7 plaques préparatives Merck Kieselgel 60F254;
20x20 cm; épaisseur 0,5 mm; dépét en solution dans le dichlorométhane], en
éluant par un mélange méthanol-dichlorométhane (0,5-89,5 en volumés).
Aprés élution de la zone correspondant au produit recherché par un mélange
méthanol-dichlorométhane (15-85 en volumes), filtration sur verre fritté, puis
évaporation des solvants sous pression réduite 4 une température voisine de
40°C, on obtient 191,4 mg de (RS)-1-[bis~(4-chlorophényl)-méthyl}-3-[(3,5-
difiuorophényl)-méthylsufonyl-méthyl]-3-méthyl-azétidine sous forme d'une
meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 1,75
(s:3H). 267 (s: 3H); 274 (dlarge, J=75Hz: 1H); 293 (d, J=75 Hz :
1H); 3,21 (d large, J=7,5 Hz : 1H), 3,46 (d, J = 7,5 Hz : 1H); 4,33 (s large :
2H); 6,87 (tt, J=9 et 2,5 Hz: 1H); 7,12 (mt : 2H); de 7,15 4 7,35 (mt : 8H].

Exemple 3§

La (RS)-1-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsutfonyl-méthyl}-azétidin-3-ylsulfanyl}-éthyl)-4-méthyl-pipérazine  peut
étre préparée de la maniére suivante : A une solution de 99 mg de 1-[bis(4-
chiorophényl}-méthyl)]-3-[(3,5-difluorophényl)-(méthylisulfonyl}-méthyléne]-
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azétidine dans 2 cm® de dichlorométhane, & une température voisine de
20°C, on ajoute 128 mg de 1-{éthanethiol-2-yl}-4-méthyl-pipérazine. Aprés
une nuit d'agitation & une température voisine de 20°C, on ajoute 706 mg de
résine de Menmifield (1,7 mMol/g). Aprés une nuit d'agitation & une
température voisine de 20°C, la suspension est filtrée, et la résine est rincée
avec 2 fols 1 cm? de dichlorométhane. Le filtrat est concentré sous pression
réduite. On obtient ainsi 125 mg d'une huile blanche que I'on purifie par
chromatographie sur silice (13 cm® de silice 0,06-0,2 mm), en éluant avec un
mélange meéthanol-dichlorométhane (0-100 puis 5-95 en volumes). Les
fractions ne contenant que le produit cherché sont réunies et concentrées a
sec sous pression réduite. On obtient ainsi 62 mg de (RS)-1-{2-{1-[bis-(4-
chiorophényl}-methyl}-3-{(3,5-diflucrophényl)}-méthyisulfonyl-méthyl}-azétidin-
3-yisulfanyl}-éthyl}4-méthyl-pipérazine sous forme de cristaux blancs
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm) : 2,15 {s : 3H); 2,30
et 2,41 (2mfs : 8H); 2,55 (mt : 2H); 2,85 (s : 3H); 3,02 (mt : 2H); 3,08 (d, J =
85Hz:1H); 3,38(d, J=85Hz:1H); 342 (d, J=8,6Hz: 1H); 3,79 (d, J=
8,5Hz: 1H); 4,68 (s : 1H); 5,37 (s : 1H); de 7,30 2 7,50 (mt : 11H)].

Exemple 36

La {RS)-(2-{1-[bis-{4-chlorophényl)-méthyl}-3-](3,5-diflucrophényl)-
méthylsutfonyl-méthyl}-azétidin-3-ylsulfanyl}-éthyl}-diméthyl-amine peut étre
préparée en opérant comme dans {'axemple 35, a pariir de 99 mg de 1-{bis(4-
chlorophényl}-méthyl)]-3-[(3,5-difluorophényl-(méthylsulfonyl)}-méthyléne]-
azétidine , 2 cm® de dichlorométhane, 84 mg 2-(diméthylamino)-6thanethiol,
et 706 mg de résine de Mermifield (1,7 mMol/g). On obtient ainsi 36 mg (RS)-
(2-{1-[bis-{4-chlorophényl}-methyi}-3-{(3,5-diflucrophényl)}-méthylsutfonyl-
méthyl}-azétidin-3-ylsulfanyf}-éthyl)}-diméthyl-amine sous forme de poudre
blanc cassé.

Exemple 37
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La (RS 1-[[4-(chlorométhyl)phénylH{4-chlorophényl)méthyi]-3-[(3,5-
difiuorophényl}-méthylsulfonyl-méthyl]-azétidin-3-yl}-éthyl-amine peut étre
préparée de la maniére suivante: Une solution de 40 mg de (RS){1-{[4-
(chlorométhyl)phényl]{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsuifonyl-méthyléne)-azétidine dans 0,1125 cm?® d'éthylamine (solution
2M dans le tétahydrofuranne), contenant un grain d'iodure de sodium, est
agitée a une température voisine de 20°C pendant 2 heures, puis diluée avec
20 cm® d'acétate d'éthyle et 5 cm® d'une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique séparée est lavée avec
5 cm® d'eau, 5 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium,
séchée sur sulfate de magnésium, filirée sur verre fritté, et concentrée sous
pression réduite (15 mbar) a une température voisine de 40°C. L'huile jaune
obtenue est purifiée par chromatographle préparative sur couche mince de
silice [2 plaques préparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; épaiss'eur
0.5 mm; dépdt en solution dans le dichlorométhane], en éluant par un
mélange méthanol-dichiorométhane (3-97 en volumes). Aprés élution de la
zone comrespondant au prodult recherché par un mélange méthanol-
dichlorométhane (15-85 en volumes), filtration sur verre fritté, puis
évaporation des solvants sous pression réduite & une température voisine de
40°C, on obtient 17 mg de (RS){1-[[4-(chiorométhyl)phényl}{4-
chlorophény!)méthyl]-3-[(3.5-difluorophényl}-méthyisuifonyl-méthyl}-azétidin-
3-yl}-éthyl-amine sous forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H {400
MHz, (CD,),SO d6, & en ppm) : 1,11 (t, J = 7 Hz : 3H); de 2,10 2 3,55 (mt:
8H); 2,95 (s : 3H); 4,44 (s : 1H); 5,09 (s : 1H); de 7,10 4 7,55 (mt : 11H)].

La (RS)-{1-[[4-{chlorométhyl)phényl]{4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonyl-méthyléne}-azétidine peut étre préparée de la
maniére suivante : A une solution de 590 mg de (RS)-[4-{(4-Chlorophényi)}{3-
[(3,5-difluorophényl}-méthylsulfonyl-méthylene]-azétidin-1-yl}-méthyl)-phényl]-
méthanol dans 5 cm® de dichlorométhane anhydre, on ajouts, & une
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température voisine de de 21°C, 0,525 cm® de N,N-diisopropyl-éthylamine
puis 0,19 cm® de chlorure de méthane sulfonyle. Aprds 1 heure & une
température wvoisine de 21°C, on ajoute 2 cm® d'un mélange
méthanol/dichlorométhane (2,5/97,5 en volumes), puis aprés 5 minutes, le
mélange réactionnel est concentré sous pression réduite (20mbar) & une
température voisine de 40°C. La meringue jaune obtenue est purifiée par
chromatographie sur silice (50 g de silice 0,08-0,2 mm contenus dans une
colonne de diamétre 3 c©m) en éluant avec un melange
méthanol/dichlorométhane (0/100 puis 1/99 en volumes) en recueillant des
fractions de 10 cm®. Les fractions ne contenant que le produit cherché sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite. On obllent ainsi
4212mg de (RS)}H1-[[4{chlorométhyl)phénylH{4-chiorophényl)méthyl}-3-
{(3,5-diflucrophényl)}-méthyisulfonyl-méthyléne}-azétidine sous forme d'une

meringue jaune.

Le (RS)-[4-((4-Chlorophényl)}-{3-[(3.5-difluorophényl}-méthylsutfonyl-
méthylene}l-azétidin-1-yl}-méthyl)}-phényl]-méthanol peut étre préparé de la
manidre suivante : A une solution de 420 mg de (RS)4-{(4-chlorophényl)-(3-
[(3.5-difluorophényl}-méthylsulfonyl-méthyléne]azétidin-1-yljmethyl)-

benzaldéhyde dans 7 cm® de méthanol, refroidie & une température voisine
de 0°C (glace + eau) sont ajoutés par portions 49 mg de taétrahydroborure de
sodium. Aprés 2 heures 3 une température voisine de 0°C, le milieu
réactionnel est concentré sous pression réduite (15 mbar) & une température
voisine de 35°C. Le résidu obtenu est purifié par chromatographle sur silice
(40 g de silice 0,06-0,2 mm contenus dans une colonne de diamétre 3 cm),
en éluant avec un mélange méthanol/dichlorométhane (1/99 puis 2,5/97,5 en
volumes) en recueillant des fractions de 10 cm®. Les fractions ne contenant
que le produit cherché sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite. On obtient ainsi 418 mg de RS)-[4-((4-Chlorophényl}{3-{(3,5-
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difiuorophényl)-méthyisulfonyl-méthylene}-azétidin-1-yi}-méthyl)-phényl}-
méthano! sous forme d'une meringue blanche.

Exemple 38

La  (RS){1-{bis{4-chlorophényl)}-méthyl}-3-{(3,5-bis-trifluorométhyl-phényl)-
méthyisulfonyl-méthyl}-azétidin-3-ylf}-lsobutyl-amine peut étre préparée selon
lexemple 29 a partir de 50 mg de 1-{bis(4-chlorophényl}-méthyl)}-3-[(3,5-bis-
trifluorométhyl-phényl)}{méthylsulfonyl)}-méthyléne]-azétidine, 0,5 cm® de
dichlorométhane, et 0,05 cm® d'isobutylamine. On obtient 57 mg de la (RS)-
{1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl}-3-[(3,5-bis-trifluorométhyl-phényl)-
méthylsulfonyl-méthyll-azétidin-3-yl-isobuty-amine  sous forme  d'une
meringue jaune-péle [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) :
1,01 (d. J=7.5Hz : 6H); 1,76 (mt : 1H); 2,47 (dd, J = 10,5 et 7,5 Hz : 1H); de
2,75 a 2,85 (mt: 1H); 2,79 (s : 3H); 2,82 (dd, J = 10,5 et 5,5 Hz : 1H); 3,00 (d,
J=9Hz:1H); 3,10(d, J=9Hz:1H); 331 (d, J=9Hz:1H);340(d, J=9
Hz: 1H); 4,30 (s: 1H); 4,74 (s: 1H); 7,13 (d, J=85Hz : 2H); de 7,15 4 7.25
{mt : 6H), 7,96 (s large : 1H); 8,31 (s large : 2H)].

Exemple 39

La (RS)-1-[bis-{4-chlorophényl)}-méthyl]-3-cyanc-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthyll-azétidine peut étre préparée de la maniére suivante :
A une solution de 99 mg de 1-[bis(4-chiorophényl)}méthyl)}-3-[(3,5-
difluorophényl)-(méthyisulfonyl}-méthyléne}-azétidine dans 25 cm® de
diméthylsulfoxyde, 2 une température voisine de 20°C, on ajoute 17 mg de
cyanure de potassium. La solution jaune, puis marron, obtenue est chaufiée
15 minutes a une température voisine de 40°C, puis refroidie a une
température voisine de 20°C. Le milleu réactionnel est conceniré sous
pression réduite, puis repris avec 10 cm® de dichlorométhane, lavé avec 3
fois 5 cm® d'eau. La phase organique obtenue est séchée sur sulfate de
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magnésium, filtré et concentrée sous pression réduite. On obtient ainsi 100
mg d'une pate jaune que l'on purifie par chromatographie sur silice (10 cm®
de silice 0,06-0,2 mm contenus dans une colonne de diamétre 1 cm), en
éluant avec du dichlorométhane. Les fractions ne contenant que le produit
cherché sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite. On obtient
ainsi 60 mg de (RS)1-bis{4-chlorophényl)-méthyl]-3-cyano-3-[(3,5-
diffuorophényl)}-méthyisulfonyl-méthyf}-azétidine sous forme d'une péte jaune
[Spectre de R.M.N 'H (360 MHz, (CD,),SO d6, 8 en ppm) : 2,94 (s : 3H); 3,07
(d, J = 7,5 Hz: 1H); de 3,20 & 3,40 (mt : 1H); 3,61 (d large, J = 7,5 Hz : 1H);
3,68 (d large, J= 7,5 Hz : 1H); 4,64 (s : 1H); 5,51 (s: 1H); de 7,25 & 7,50
(mt: 11H)]. '

Exempie 40

La (RSH1-bis-(4-chlorophényl)-méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthytsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yiméthyl}-( 1-cyclopropyt-éthyl)-amine  peut
étre préparée de la maniére suivante ; A une solution de 53 mg de (RS)-C{1-
[bis-(4-chlorophényl)-meéthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-méthylsulfonyl-méthyl}-

azétidin-3-yl}-méthylamine dans 2 cm® de 1,2-dichloroéthane, a une
température voisine de 20°C, sont ajoutés successivement 0,03 cm® de
cyclopropyiméthylcétone, 0,006 cm® d'acide acétique puis 32 mg de
triacétoxyborohydrure de sodium. La solution obtenue est agitée & une
température voisine de 20°C pendant 18 heures, puis on ajoute 2 cm® d'une
solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium. Aprés
décantation, la phase organique est concentrée sous pression réduite. On
obtient ainsi 80 mg d'une huile visqueuse jaune qui est triturée par de I'oxyde
d'isopropyle, de I'éther de pétrole. Aprés séchage sous 0,1 mbar, on obtient
55 mg d'un résidu qui est purifié par chromatographie sur silice (4 cm® de
silice 0,06-0,2 mm contenus dans une colonne de diamétre 1,2 cm), en éluant
avec un mélange méthanol/dichlorométhane (0/100 puis 5/85 en volumes).
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Les fractions ne contenant que le produit cherché sont réunies, concentrées a
sec sous pression réduite, et repurifiées par chromatographie sur silice (4 cm®
de silice 0,04-0,063 mm contenus dans une colonne de diamétre 1,2 cm), en
éluant avec un meélange méthanol/dichlorométhane (0/100 puis 1/99 en
volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherché sont réunies et
concentrées & sec. On obtient ainsi 20 mg de (RS){1-[bis-(4-chlorophényl)-
méthyi}-3-{(3,5-difluorophényl}-méthyisuifonyl-méthyl}-azétidin-3-yiméthy[}-(1-

cyclopropyl-éthyl}-amine [Spectre de RM.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) :
On observe un mélange de diastéréoisomérs, de 0,00 & 0,30 et de 0,40 &
0,80 (mts : 5H); 1,09 et 1,17 (2d, J = 6,5 Hz : 3H en totalitd); 1,87 (mt : 1H);
de 2,55 & 2,75-de 2,75 4 2,95 et de 3,25 & 3,55 (mts : 4H); 2,68 (s : 3H); 3,12
(d, J =8,5 Hz : 1H); de 3,80 & 3,90 (mt : 1H); 4,42 et 4,43 (2s : 1H en fotalité);
4,79 et 4,84 (2s : 1H en totalitd); 6,89 (it, J =9 et 2,5 Hz : 1H); 7,16 (mt : 2H);
de 7,15 a 7,35 (mt : 8H]). )

La (RS)-C{1-[bis-(4-chlorophényl}-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yl}-méthylamine peut étre préparée de la
maniére suivante : A une solution de 250 mg de (RS)-1-[bis~(4-chiorophényl)-
méthyl)-3-cyano-3-[(3,5-difluorophényl}-méthyisulfonyl-méthyl}-azétidine dans
10 cm? de tétrahydrofuranne anhydre, refroidie & une température voisine de
0°C, est ajouté goutte & goutte 1,27 cm® d'une solution d'hydrure de
diisobutylaluminium 1,5 M dans le tétrahydrofuranne. Aprés 30 minutes 3 une
température voisine de 0°C, puis 4 heures a une température voisine de
20°C, ia solution est de nouveau refroidie & une température de 0°C. On
ajoute successivement 6,35 cm® d'eau, puis 1,06 cm?® d'acide chlorhydrique
aqueux (12N). Aprés décantation, la phase aqueuse est extraite avec 3 fois
10 cm® d'acétate d'éthyle. Les phases organiques sont rassemblées, séchées
sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous pression réduite. On
obtient ainsi 042 g dune huile jaune foncé que lon purifie par
chromatographie sur silice (40 cm?® de silice 0,063-0,2 mm contenus dans une
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colonne de diamétre 2,7 cm), en éluant avec un mélange
méthanol/dichlorométhane (0/100 puls 5/95 en volumes). Les fractions ne
contenant que le produit cherché sont réunies et concenirées & sec sous
pression réduite. On obtient ainsl 110 mg de (RS)-C-{1-[bis-{4-chlorophényi)-
méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yi}-
méthylamine. |

Exemple 41

Le (RS)-N-{1-[bis-{4-chlorophényl)-méthy(]}-3-{(3,5-diflucrophényl)-
méthyisulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yiméthyl}-Hsobutyramide peut &tre préparé
de la maniére suivante : A une solution de 53 mg de (RS)-CH{1-[bis(4-
chlorophényl)-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényi)-méthyisulfonyl-méthyi}-azétidin-
3-yi}-méthylamine dans 2 cm® de dichlorométhane anhydre, & une
température voisine de 20°C, sont ajoutés successivement 0,0187 ;:m’
d'acide isobutyrique, 0,032 cm® de 1,3-diisopropyicarbodiimide et 2,5 mg de
4-diméthylaminopyridine. Aprds 72 heures d'agitation, & une température
voisine de 20°C, on ajoute 2 cm® d'eau, on décante, puis [a phase organique
est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous
pression réduite. Le résidu brut obtenu est purifié par chromatographie
préparative sur couche mince de silice [1 plaque préparative Merck Kieselgel
60F254; 20x20 cm; épaisseur 1 mm], en éluant par un mélange acétate
d'éthyle-dichlorométhane (5-85 en volumes). Aprés élution de la zone
correspondant au produit recherché, filtration sur verre fritté, puis évaporation
des solvants sous pression rédulte & une température voisine de 40°C, on
obient 16 mg de (RS)-N-{1-[bis<{4-chlorophényi)}-méthyl}-3-[(3.5-
difluorophényt)-méthyisulfonyi-méthylj-azétidin-3-yiméthyl}-isobutyramide

sous forme d'une poudre jaune péle [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,,
denppm):122(d,J=7Hz:6H); 246 (mt: 1H); 269 (s:3H); 299(d, J=
8,5 Hz : 1H); 3,23 (AB, J = 8,5 Hz : 2H); 3,40 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,57 (dd,
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J=14 et4,5Hz: 1H); 4,09 (dd, J=14 et 7,5 HZ : 1H); 4,34 (5 : 1H); 4,35 (s :
1H). 6,71 (dd, J=7,5et45Hz: 1H); 6,95 (t, J=9 et 2,5 Hz: 1H); de 7,10 A
7,35 (mt : 10H)].

Exemple 42

Le (RS)-N-{1-[bis{4-chlorophényl}-méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthy(l-azétidin-3-ylméthyl}-cyclopropanecarboxamide  peut
étre préparée d'une maniére semblable & 'exemple 39 a partir de 53 mg de
(RS)-C{1-[bis{4-chlorophényl}-méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)}-méthane-
sulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yl}-méthylamine, 2 cm® de dichlorométhane
anhydre, 0,0167 cm® d'acide cyclopropanecaboxylique, 0,032 cm® de 1,3
diisopropylcarbodiimide et 2,5 mg de 4-diméthylaminopyridine. On obtient
28mg de (RS)-N-{1-{bis{4-chiorophényl)}-méthyl}-3-{(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonyl-méthyi}-azétidin-3-yiméthyl}-cyclopropanecarboxamide  sous
forme d'une poudre beige [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm)
: 0,81 (mt : 2H); 1,01 (mt: 2H); de 1,35 4 1,55 (mt: 1H); 2,70 (s : 3H); 3,02
(d, J =8,6 Hz : 1H); 3,21 (AB limite, J = 8 Hz : 2H); 3,45 (d, J=8,5Hz : 1H);
3,62 (dd, J=14et4,5Hz: 1H); 4,10 (dd, J=14 et 7,5 Hz : 1H), 4,31 (s : 1H);
436 (s:1H); 6,75(dd, J=75et4,5Hz: 1H); 6,95 (tt, J=9 et 2 Hz : 1H); de
7,15 47,35 (mt: 10H)].

Exemple 43

La (RS){1-[bis-{4-chlorophényl}-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yiméthyl}-diéthyl-amine peut étre préparée
d'une maniére semblable & I'exemple 40 & partir de 53 mg de (RS)-C{1-[bis-
(4-chlorophényl)-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylisulfonyl-methyl}-

azétidin-3-yl}-méthylamine, 2 om® de 1,2-dichioroéthane, 0,017 cm®
d'acétaidéhyde, 0,006 cm® d'acide acétigue et 32 mg de
triacétoxyborohydrure de sodium. On cbtient ainsi 12 mg de (RS)}{1-[bis-(4-
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chiorophény!)-méthyl}-3-{(3,5-diflucrophényl)-méthyisulfonyl-méthyl}-azétidin-
3-yiméthyi}-diéthyl-amine sous forme d'une poudre blanc cassé [Spectre de
R.M.N. *H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 1,00 (t, J=7 Hz: 6H); 249 (q, J=7
Hz: 4H), 254 (d, J= 13,56 Hz: 1H); 269 (s : 3H); 2,76 (d large, J=7,5Hz :
1H); 3,07 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,15 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 3,24 (d large, J
=75 Hz : 1H); 4,06 (d large, J = 7.5 Hz : 1H); 4,35 (s : 1H); 5,02 (s : 1H);
6,91 (mt : 1H); de 7,15 & 7,40 (mt : 10H)].

Exempie 44

Le (RS )-N-{1-{bis<{4-chlorophényl}-méthyl]-3-[(3,5-diflucrophényl)}-
méthylsuIfonyl-méthyﬂ-azéﬁdin-3—YIméthy|}-mémanesulfonamide peut étre
préparé de la maniére suivante : A une solution de 53 mg de (RS)-C{1-{bis-
(4-chlorophényl}-méthyl]-3-[(3,5-diflucrophényl}-méthylsulfonyl-méthyl}-
azétidin-3-yl}-méthylamine dans 2 cm?® d'acétate d'éthyle, & une température
voisine de 20°C, on ajoute 150 mg de résine IRA-88 anhydre, puis 0,012 cm®
de chiorure de méthylisulfonyie. Aprés une nuit d'agitation a une température
voisine de 20°C, on ajoute 0,001 cm® d'eau puis 150 mg de résine IRA-68
anhydre. Aprés 1 heure d'agitation & une température voisine de 20°C, le
méiange réactionnel est filtré, et le filtrat est concentré sous pression réduite.
On obtient ainsi 81 mg d’'une pate jaune qui est purifiée par chromatographie
préparative sur couche mince de silice [1 plaque préparative Merck Kieselgel
60F254; 20x20 cm; épaisseur 1 mm), en éluant par un mélange acétate
d'éthyle-dichlorométhane (5-95 en volumes). Aprés élution de la zone
comrespondant au produit recherché, filtration sur verre fritté, puis évaporation
des solvants sous pression réduite a une température voisine de 40°C, on
obtient 25 mg de (RS):N-{{-[bis-{4-chiorophényl)-méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonyl-méthyl]-azétidin-3-ylméthyl}-
méthanesulfonamide sous forme d'une poudre jaune péle [Spectre de R.M.N.
'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,70 (s : 3H); de 2,95 a 3,10 (mt : 2H); 3,05
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(s : 3H); 3.22 (d large, J = 8 Hz : 1H); 3,52 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,74 (dd,
J=13,5et8Hz: 1H), 3,80 (dd, J=13,5et 5,5 Hz : 1H); 4,23 (s : 1H); 4,46
(s: 1H); 554 (mt: 1H), 7,00 (tt, J =9 et 2 Hz: 1H); de 7,05 &4 7,35 (mt :
10H)}.

Exemple 45

La (RS)-1-{1-[bis~(4-chlorophényl)}-méthyi}-3-{(3,5-difluorophényi)-
méthyisulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yiméthyl}-3-isopropyl-urée peut étre
préparée de la maniére suivante : A une solution de 53 mg de (RS)-C-{1-bis-
(4—chlor.ophényl)-méthyI]-3-[(3.5-diﬂuorophényl)-méﬂrylsuﬂ'onyl—mémyll-
azétidin-3-yl}-méthylamine  dans 2 cm® de dichlorométhane, & une
température voisine de 20°C, on ajoute 0,0197 cm? d'isocyanate d'isopropyle.
Aprés une nuit d'agitation a une température voisine de 20°C, on ajoute 0, 05
cm? deau. puls aprés 15 minutes d'agitation 4 une température voisine de
20°C, le mélange réactionnel est séché sur sulfate de magnésium, filtré, et
concentrd sous pression réduite. Le résidu obtenu (75 mg) est purifié par
chromatographie préparative sur couche mince de silice {1 plaque préparative
Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; épaisseur 1 mm], en éluant par un
mélange acétate d'éthyle-dichlorométhane (5-95 en volumes). Aprés élution
de la zone correspondant au produit recherché, filtration sur verre fritté, puis
évaporation des solvants sous pression réduite &4 une température voisine de
40°C, on obtient 16 mg de (RS)-1-{1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)}-méthyisulfonyl-méthyl]-azétidin-3-yiméthyl}-3-isopropyl-urée
sous forme d'une poudre jaune péle [Spectre de R.M.N. H (300 MHz, CDCl,,
Senppm): 1,17 (d, J =7 Hz : 6H), 2,68 (s : 3H); 3,00 (d large, J = 8,5 Hz :
1H); 3,111 (d, J=8,5Hz : 1H); 3,17 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,46 {d large, J = 8,5
Hz : 1H); 3,64 (dd, J=14 et 5Hz : 1H); 3,86 (mt : 1H); 3,96 (dd, J= 14 et 7,5
Hz: 1H); 4,15(d, J=8 Hz: 1H); 4,29 (s : 1H); 4,43 (s : 1H); 5,11 (mt: 1H);
694 (t, J=9et2Hz: 1H); de 7,10 &4 7,30 (mt : 10H)].
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Exemple 46

L'ester disobutyl de [I'acide (RS){1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl]}-3-{(3,5-
difluorophényl)}-méthyisulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yiméthyl}-carbamique  peut
étre préparé de la maniére suivante : A une solution de 53 mg de {RS)-C{1-
[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylsuifonyl-méthyi)-
azétidin-3-yf}-méthylamine dans 2 cm® de pyridine, 4 une température voisin
de 20°C, on ajoute 0,016 cm® de chlorofomiate d'isobutyle. Aprés une nuit
d’agitation & une température voisine de 20°C, ie mélange réactionnel est
concentré sous pression réduite. On obtient ainsi 68 mg d'une péte jaune qui
est purifiée par chromatographie préparative sur couche mince de silice [1
plaque préparative Merck Kieselgel 80F254; 20x20 cm; épaisseur 1 mm}, en
éluant par un mélange acétate d'éthyle-dichiorométhane (5-95 en volumes).
Aprés élution de la zone correspondant au produit recherché, filtration sur
verre fritté, puis évaporation des solvants sous pression réduite a une
température voisine de 40°C, on obtient 14 mg de l'ester d'isobutyl de I'acide
(RS)-{1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-3-{(3,5-difluorophényl}-méthyisulfonyi-
méthyfj-azétidin-3-yiméthyl}-carbamique sous forme d'une poudre blanc
cassé [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm): 0,96 (d, J=7 Hz:
6H); 1,85 (mt : 1H); 2,68 (s : 3H); 3,04 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,19 (s : 2H); 3,51
(d, J =8 Hz : 1H); 3,75 (dd, J= 14 et 5Hz : 1H); de 3,80 a 4,00 (mt : 3H);
4,30 (s: 1H); 4,34 (s: 1H); 563 (mf: 1H); 6,95 (it, J = 9 et 2 Hz : 1H); de
7.10 2 7,30 (mt : 10H)].

Exemple 47

La (RS){1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsuifonyl-méthy(}-azétidin-3-yiméthyl}-diméthyl-amine peut étre
préparée de la maniére suivante : A une solution de 52 mg de (RS)-C{1-[bis-
{4-chlorophényi}-méthyl}-3-[(3,5-difluorophényt)}-méthylsulfonyl-méthyl]-

azétidin-3-yl}-méthylamine dans 2 cm® d'acétonitrile est ajouté, & une
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température voisine de 20°C, 138 mg de carbonate de potassium puis 0,0075
cm® d'iodure de méthyle. Aprés agitation pendant une nuit 4 une température
voisine de 20°C, le milieu réactionnel est filiré sur vemre fritté, le solide est
rincé avec du dichlorométhane, et le filirat est concentré sous pression
réduite. Le résidu brut obtenu (90 mg) est purifié par chromatographie
préparative sur couche mince de silice [1 plaque préparative Merck Kieselgel
60F254; 20x20 cm; épaisseur 1 mm], en éluant par un mélange acétate
d'éthyle-dichlorométhane (5-95 en volumes). Aprés élution de la zone
correspondant au produit recherché, filtration sur verre fritté, puls évaporation
des solvants sous pression réduite & une température voisine de 40°C, on
obtient 11 mg de (RS){1-[bis-{4-chlorophényl)}-méthyi]-3-[(3,5-diflucrophényt)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidin-3-yiméthyf}-diméthyl-amine  [Spectre  de
R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,18 (s : 6H); 2,30 (d, J = 13 Hz:
1H); de 4,65 4 4,78 (mt : 1H); 2,70 (s : 3H); 2,98 (d, J =13 Hz : 1H); 3,09 (E!. J
=8Hz:1H); 3,32(d, J=7,5Hz: 1H); 4,11 (d, J =8 Hz : 1H); 4,35 (s : 1H);
4,94 (s : 1H); 6,92 (mt : 1H); de 7,10 & 7,40 (mt : 10H)).

Exemple 48

La (RS)-1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-3-{(4-méthoxyphényl)méthyisulfonyl-
méthyllazétidine peut étre préparée de la maniére suivante : A une solution
de 400 mg de 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(4-méthoxyphényl)méthy!l-
suffonyl-méthylénelazétidine dans 4,5 cm® d'éthanol, sous atmosphére
d'argon, & une température voisine de 20°C, on ajoute 255mg de
tétrahydroborure de sodium. Aprés 16 heures d'agitation 4 une température
voisine de 20°C, on ajoute 26 mg de tétrahydroborure de sodium. Le milieu
réactionnel est agité a une température voisine de 20°C pendant 4,5 heures,
puis -2 une température voisine de 50°C pendant 3 heures. Aprés
refroidissement jusqu'd une température wvoisine de 20°C, le milieu
réactionnel est concentré sous pression réduite. Le dépdt blanc obtenu est

/63
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repris avec 2 cm® d'eau et 2cm® de dichlorométhane. Aprds décantation, la
phase organique est concentrée sous pression réduite, et la meringue jaune
obtenue est purifiée par chromatographie préparative sur couche mince de
silice {2 plaques préparatives Merck Kigselge! 60F254; 20x20 cm; épaisseur
0,5 mm), en éluant par un mélange méthanol-dichlorométhane (1-99 en
volumes). Aprés élution de la zone correspondant au produit recherché par
un mélange méthanol-dichlorométhane (10-90 en volumes), filtration sur
verre fritté, puis évaporation des solvants sous pression réduite & une
température voisine de 40°C, on obtient 14 mg de (RS)-1-]bis{4-
chiorophényl)méthyl]-3-{(4-méthoxyphényi)méthylsulfonyl-méthyljazétidine
sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,,
5 en ppm) : 2,56 (mt : 1H); 2,58 (s : 3H); 3,20 (mt : 2H); de 3,35 4 3,55 (mt :
1H); 3,66 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,81 (s: 3H); 4,21 (d, J = 4,5 Hz: 1H);
4,26 (s large : 1H); 6,90 (d, J = 8,5 Hz : 2H); de 7,15 & 7,40 (mt : 10H)]. .

La 1-[bis<{4-chlorophényi)méthyl}-3-[(4-méthoxyphényl)méthyisulfonyi-
méthylénelazétidine peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans
l'exemple 1 a partir de 1 g de (RS)-1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl]-3-
[méthyisulfonyl{4-methoxy-phényl)}-méthyl]-azétidin-3-0l, 20 cm® de
dichlorométhane, 0,229 cm® de chiorure de méthylsulfonyle et 722 mg de 4-
diméthylamino-pyridine. Aprés purification par chromatographie sur silice 2
pression atmosphérique (100 g de silice, granulométrie 0,063-0,2 mm
contenus dans une colonne de diamétre 3 cm), en éluant avec du
dichlorométhane), les fractions ne contenant que le produit cherché sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite. On obtient ainsi 650 mg
de 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(4-méthoxyphényl)méthylsulfonyl-
méthyléne]azétidine sous forme d'une gomme jaune.

Le (RS)-1-bis-(4-chlorophényl}-méthyl}-3-[méthyisulfonyl-(4-methoxy-phényl)-
methyl]-azétidin-3-ol peut étre préparé an opérant comme il est décrit dans
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lexemple 1 & partir de 19,6 cm® de n-butyilithium 1,6N en solution dans
'hexane, 5,7 g de 4-méthoxybenzyl méthyl sulfone et 8,71 g de 1-]bis-(4-
chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-one dans 450 cm® de tétrahydrofuranne. On
obtient ainsi 8,3 g de (RS)-1-]bis-(4-chlorophényl)-méthyl}-3-[méthyisulfonyl-
(4-methoxy-phényi)}-méthyll-azétidin-3-ol sous forme d'un solide beige.

La 4-mathoxybenzyl-méthyl-sulfone peut &étre préparée en opérant comme
décrit dans lexemple 27, & partir de 13,6 cm® de chlorure de
4-méthoxybenzyle, 30 mg d'iodure de sodium, 14,4 g de méthylsulfinate de
sodium dans 125 cm?® d'éthanol. On obtient ainsi 5,75 g de 4-méthoxybenzyl-
méthyl-sulfone sous forme d'une poudre blanche.

Exemple 49

La (RS)-2-{1-]bis-(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3.5-difiuoro-
phényl)-N-acétylmorpholine peut 8tre préparé de la maniére suivante : A
37mg de chlorhydrate de l'acide (RS)-{1-[bis{4-chiorophényl) méthyl]-
azétidin-3-yl}-(3,5-difluorophényl)-acétique est ajouté successivement, a une
température voisine de 20°C, 252 mg d'EDCI supporté (2,3 équivalents, e
réactif EDCI supporté est commercial, et peut étre également préparé selon
la référence suivante : M. Desai, L. Stramiello, Tetrahedron Letters, 34, 48,
7685-7688 (1993)), 2 cm® de dichlorométhane anhydre, 0,008 cm® de
morpholine, puis 0,010 cm® de triéthylamine. Aprés 12 heures d'agitation, a
une température voisine de 20°C, le mélange réactionne! est filtré sur verre
fritté. Le filtrat est lavé avec 2 cm® d'eau, séché sur sulfate de magnésium,
fittré, et concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa) 4 une température
voisine de 20°C. On obtient ainsi 15 mg de (RS)2-{1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-N-acétylmorpholine

sous forme d'une meringue beige [Spectre de R.M.N.'H (300 MHz, CDCl,, §
en ppm) : de 2,60 & 3,80 (mt : 13H); 3,93 (d, J = 10 Hz: 1H); 4,27 (s : 1H); de
6,65 & 6,85 (mt : 3H); de 7,20 & 7,40 (mt : 8H)].

IS5
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Exemple 50

Le (RS)-2-{1-]bis-(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5~difluoro-
phényl)-N-cyclohéxylacétamide peut étre préparé de la maniére suivante : A
une solution de 250 mg de chlorhydrate de l'acide (RS){1-[bis{4-
chliorophényl) méthyl}-azétidin-3-yi}+{3,5-diflucrophényl)-acétique dans 10cm*
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement, 0,070 cm® de cyclohexylamine, 144 mg de
chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,141 cm® de
triéthylamine, puis 4 mg d'hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution
obtenue est agitée A& une température voisine de 20°C pendant environ
12 heures. Le milieu réactionnel est déposé sur une cariouche Var_ian
(25cm®) gamie avec 12 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis
éluée avec un mélange dichiorométhane-éther de pétrole (80-20 en volumes)
a l'aide d'une pompe Duramat en recuelilant des fractions de 1,5 cmd. Les
fractions 11 & 17 sont réunies et concentrées 4 sec sous pression réduite (2,7
kPa) &4 40°C. On obtient ainsi 169 mg de (RS)-2-{1-]bis-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényl)-N-cyclohexyl-
acétamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N.’"H (300
MHz, CDCl,, 8 en ppm) : de 0,90 & 1,45 (mt : 6H); de 1,50 a 1,80 (mt : 4H),
2,66 (mt : 1H); 2,90 (mt : 1H); de 3,00 & 3,15 (mt : 2H); 3,42 (tlarge, J = 7,5
Hz : 1H); 3,52 (d, J= 10,5 Hz : 1H); de 3,60 & 3,80 (mt: 1H); 4,27 (s : 1H);
5,25 (d large, J=8 Hz : 1H); 6,90 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H), de
7,20 27,35 (mt : 8H].

Exemple 51

La (RS)-2~{1-[bis-(4-chlorophényi)méthyl}-azétidin-3-yl}-2<3,5-difluoro-
phényl)}-N-acétylpipéridine peut étre préparé de la maniére suivante : A une
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solution de 50 mg de chlorhydrate de [lacide (RS){1-[bis{(4-
chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-(3,5-diflucrophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,012 cm® de pipéridine, 29 mg de chiorhydrate de 1-
(3-diméthylaminopropyl)-3-éthyicarbodiimide, 0,028 cm® de triéthylamine et
1,5 mg d'hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a
une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm?®) gamie avec 3 g de
silice fine (0,040-0,063 mm) en éluant au dichiorométhane & aide d'une
pompe Duramat. Les fractions comprises entre 8 et 15 cm® sont réunies et
concentrées A sec sous pression réduite (2,7 kPa) 3 40°C. On obtient ainsi 14
mg (RS)-2-{1-]bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-23,5-
diftuorophényl)-N-acétylpipéridine sous forme d'une poudre blanche cristalline
[Spectre de R.M.N."H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : de 0,95 & 1,15 et de 1,30
a 1,50 (2mts : 6H en totalité); 2,74 (mt : 2H); de 3,00 4 3,15 {mt : 2H); de 3,30
a 3,45 (mt : 4H); de 3,565 a 3,70 (mt : 1H); 3,95 (d, J = 10 Hz : 1H); 4,26 (s :
1H); 6,68 (i, J =9 et 2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 &4 7,35 (mt : 8H)).

Exemple 52

La (RS)-2-{1-{bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-{3,5-difluoro-
phényl)-N-acétylpyrrotidine peut étre préparé de la maniére suivante : A une
soluton de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS){1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}{3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, a une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,010 cm® de pyrolidine, 0.023 cm® de
diisopropylcarbodiimide, 0,028 cm® de triéthylamine et 1,5 mg d’hydrate
d'hy__droxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a une température
voisine de 20°C pendant environ 12 heures, Le milisu réactionne! est déposé
sur une cartouche Varian (6 cm®) gamie avec 3 g de silice fine (0,040-
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0,063 mm) en éluant au dichlorométhane & I'aide d'une pompe Duramat. Les
fractions comprises entre 11 et 19 cm® sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 29 mg de (RS)-2-{1-
[bis-(4-chlorophényl)méthyll-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophény()-N-
acétylpyrrolidine sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N.'H
(300 MHz, CDCl,, & en ppm) : de 1,75 a 2,00 (mt : 4H); 2,74 (mt : 2H); de
3,00 & 3,30 (mt: 3H); de 3,35 a 3,60 (mt: 4H); 3,80 (d, J = 10,5 Hz : 1H);
425 (s: 1H); 6,68 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,84 (mt: 2H); de 7,20 & 7,40
(mt : 8H)).

Exemple 53

Le (RS)-2-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluoro-
phényl)-N-cyclopropylacétamide peut étre préparé de la maniére suivante : A
une solution de 50 mg de chlorhydrate de lacide (RS){i-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}{3,5-difluorophényl)-acétique dans 2cm?
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutds successivement 0,009 cm® de cyclopropylamine, 29 mg de
chiorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthyicarbodiimide, 0,028 cm® de
tridéthylamine et 1,5 mg d’hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
est agitée a une température voisine de 20°C psndant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm?) gamie avec
3g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis éluée au
dichlorométhane & l'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions
de 2 cm®. Les fractions 2 & 6 sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsl 20 mg de (RS)-2<{1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-diflucrophényl)}-N-cyclopropyl

acétamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300
MHz, CDCl,, & en ppm) : 0,40 (mt: 2H); 0,74 (mt: 2H); 2,64 (mt: 2H); 2,89
(dd, J =7,5et 5 Hz : 1H); 3,08 (mt : 2H); 3,42 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,51
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(d,J=10,5Hz : 1H); 425 (s : 1H); 5,50 (mf: 1H); 6,70 (it, J=9 et 2,5 Hz :
1H); 6,81 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H)).

Exemple 54

Le (RS)-2-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro
phenyl)-N-cyclohéxyl-N-méthylacétamide peut étre préparé de la maniére
suivante : A une solution de 50 mg de chiorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-{4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-(3,5-diflucrophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, 4 une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,016 cm® de N-méthyicyclohexylamine, 29 mg de
chiorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylicarbodiimide, 0,028 cm® de
triéthylamine et 1,5 mg d’hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
est agitée 4 une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm?) gamie avec
3g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis é&luée au
dichlorométhane a l'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions
de 2 cm®. Les fractions 4 & 6 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 17 mg de (RS)-2<{1-[bis{4-
chlorophényl)méthyfl-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényi)-N-cyclohéxyi-N-
méthylacétamide sous forme d'une meringue blanche {Spectre de R.M.N 'H
(250 MHz, (CD,),SO d6, & une température de 373K, 5 en ppm) : de 0,98 a
1,85 (mt : 10H); de 2,60 & 3,05 (mt : 8H); 3,26 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,25
(d large, J = 8 Hz : 1H); 4,45 (s: 1H); 7,00 (mt: 3H); de 7,25 3 7,45 (mt:
8H)).

Exemple 55

Le {RS)-2-{1-]bis-(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluvorophényl)-
N-(tétrahydrofuran-2-ylméthyl)-acétamide peut étre préparé de la maniére
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suivante : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS){1-[bls(4-
chiorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}(3,5-difluorophényl)-acétique dans 2cm®
de dichlorométhane anhydre, &4 une température wvoisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,013 cm® de tétrahydrofurfurylamine, 29 mg de
chlorhydrate de 1-{3-diméthylaminopropyl)-3-éthyicarbodiimide, 0,028 cm? de
triathylamine et 1,5 mg d’hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
est agitée a une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varlan (6 cm®) gamie avec 3
g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis éluée au
dichlorométhane & l'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions
de 2 cm’. Les fractions 3 &4'8 sont réunies et concentrées A sec sous pression
réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 27 mg de 2(RS)-2{1-[bis-(4-
chlorophényi)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-diflucrophényl)-N-(tétrahydrofuran-
2-yiméthyi)-acétamide sous forme d'une salide blanc [Spectre de RMN H
(300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : de 1,65 & 1,95 (mt : 4H); 2,64 (mt: 1H); 2,89
(dd, J = 7,56t 5,5 Hz : 1H); de 3,00 a 3,20 (mt : 3H); de 3,30 & 3,60 (mt : 2H);
3,58 (d, J = 10,5 Hz : 1H); de 3,65 & 3,95 (mt: 3H); 4,25 (s : 1H); 5,81 (mt :
1H); 6,68 (tt, J=9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); de 7,15 4 7,35 (mt : 8H)).

Le (RS}-2{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-
N-(2-morpholin-4-yl-éthyl)}-acétlamide peut étre préparé de la maniére
suivante : A une solution de 50 mg de chiorhydrate de {'acide (RS)-{1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}{3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm’
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,016 cm® d'aminoéthylmorphoiine, 29 mg de
chlor:hydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm® de
triéthylamine et 1,5 mg d'hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
est agitée a une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
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milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm®) gamie avec
3 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée au dichlorométhane a l'aide
d'une pompe Duramat, éluée successivement avec un mélange
dichlorométhane-acétate d'éthyle (70-30 en volumes) en recuseillant des
fractions de 2 cm® pour les fractions 1 & 12, puis avec un mélange
dichlorométhane-méthanol (98-2 en volumes) en recueillant des fractions de
2 cm® pour les fractions 12 & 27. Les fractions 13 & 27 sont réunies et
conceniréas a sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 34
mg de (RS)-2-{1-{bls-(4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-
difluorophényl)}-N-(2-mompholin-4-yi-éthyl)-acétamide sous icrme d'une
meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,33 (t
large, J =5 Hz : 4H); 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H); 2,65 (mt : 1H); de 2,85 4 3,20
(mt: 3H); 3,25 (q large, J = 7 Hz : 2H); 3,43 (mt : 1H); 3,57 (t, J =5 Hz : 4H),
3,61 (d. J = 10,5 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 5,98 (mf: 1H); 6,70 (i, J=0 et 2,5
Hz : 1H), 6,83 (mt : 2H); de 7,15 4 7,35 (mt : 8H)).

Exemple 57

Le (RS)-2-{1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-3,5-difluorophényl)-
N-(1-éthylpyrrolidin-2-ylméthyl)- acétamide peut étre préparé de fa maniére
suivante : A une sofution de 50 mg de chlorhydrate de f'acide (RS)-{1-{bis-{4-
chiorophényl)méthyi}-azétidin-3-yi}<{3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,018 cm® d’aminométhyléthylpyrrolidine, 29 mg de
chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm® de
triéthylamine et 1,5 mg d'hydrate d*hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
ost agitée & une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (de 12 mm de
diameétre) gamie avec 4 cm® de silice {0,060-0,200 mm) conditionnée au
dichlorométhane a F'aide d'un appareil & vide, élution au dichlorométhane
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entre 0 et 6 cm® puis avec un mélange dichiorométhane-méthanol (95-5 en
volumes). Les fractions contenant le produit cherché sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C pendant 2 heures.
La péte jaune ainsi obtenue est reprise par 2 cm® d'acétate d'éthyle, puis par
2 cm® d'eau distiliée. Aprés agitation, le mélange est congelé, la phase
organique est concenirée a sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. Le
résidu obtenu est repris par 2 cm® d'oxyde de di-isopropyle puis est concentré
& sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 38 mg de (RS)-
2-{1-|bis{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)}-N-(1-
éthylpyrrolidin-2-yiméthyl)-acétamide sous forme d'une meringue blanche
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI, avec ajout de queiques gouttes de
CD,COOD d4, § en ppm): 0,96 et 1,17 (2t, J = 7,5 Hz: 3H en totaliié); de
1,60 & 2,00 (mt : 4H); de 2,50 & 2,85-de 3,10 &4 3,85 (mts : 11H); de 3,95 a
4,10 (mt : 1H); 4,10 et 4,14 (2d, J = 10,5 Hz : 1H en totalité); 5,18 et 5,25 (2s
larges : 1H en totalitd); 6,66 (mt : 1H); de 6,80 & 7,00 (mt: 2H); de 7,15 a
7,45 (mt : 8H)].

Exemple 58 /

Le (RS)-2-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-diflucrophényl)-
N- isobutylacétamide peut étre préparé de la maniére suivania : A une
soluton de 50 mg de chlorhydrate de [I'acide (RS){1-[bis-(4-
chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-(3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm?
de dichiorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,012 cm® d'isobuthylamine, 29 mg de chlorhydrate
de 1{(3-diméthylaminopropyl)-3-éthyicarbodiimide, 0,028 cm® de tristhylamine
et 1,5 mg d’hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a
une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (de 12 mm de diamétre)
gamie avec 5 cm® de silice (0,060-0,200 mm) conditionnée au
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dichlorométhane a l'aide d'un appareil & vide, élution au dichlorométhane
entre 0 et 6 cm? puis avec un mélange dichlorométhane-acétate d’éthyle (95-
5 en volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherché sont réunies
et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi
40 mg de (RS)2-{1-]bis-(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-
difluorophényl)-N- isobutylacétamide sous forme d'une meringue blanche
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm) : 0,75 (d, J = 7.5
Hz: 6H); 1,82 (mt: 1H). 2,61 (mt: 1H); de 2,70 4 2,95 (mt : 3H); 3,03 (mt:
2H); 3,22 (t large, J = 7 Hz: 1H); 3,83 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,45 (s : 1H);
7,00 (mt: 2H); 7,08 (tt, J=9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,25 & 7,45 (mt : 8H); 8,11 (t,
J=6Hz: 1H)].

Exemple 59

Le (RS)-2-{1-[bls-{4-chiorophényl)méthyl-azétidin-3-yi}-23,5-dHfluorophényl)-
N.N-diméthylacétamide peut étre préparé de la maniére suivante : A une
solution de 50 mg de chlorhydrate de [lacide (RS)<{1-[bis<{4-
chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}~(3,5-diflucrophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,060 cm® de diméthylamine en solution 2M dans le
tétrahydrofuranne, 29 mg de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-
éthyicarbodiimide, 0,028 cm® de ftriéthylamine et 1,5 mg d'hydrate
d’hydroxybenzotriazole. La solution obienue est agitée & une température
voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu réactionne! est déposé
sur une cartouche Varian (de 12 mm de diameétre) gamie avec 4,4 cm® de
silice (0,060-0,200 mm) conditionnée au dichlorométhane 2 l'aide d'un
appareil 4 vide, élution au dichlorométhane entre 0 et 6 cm® puis avec un
mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (95-5 en volumes). Les fractions
ne. contenant que le produit chaerché sont réunies et concentrées a sec sous
pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 13 mg de (RS)-2-{1-[bis-
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(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-N,N-
diméthylacétamide sous forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N 'H
(300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : de 2,70 & 2,80 (mt : 2H); 2,92 (s : 3H); 2,95 (s :
3H); de 3,00 & 3,15 (mt : 2H); 3,38 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,96 (d, J = 10
Hz: 1H); 4.26 (s : 1H); 6,69 (it, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,81 (mt : 2H); de 7,20 &
7.35 (mt : 8H)].

Exemple 60

Le (RS)-2-{1-[bis{4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2+(3,5-difluorophényl)-
N-benzylacétamide peut étre préparé de la maniére suivante : A une solution
de 50 mg de chlorhydrate de l'acide (RS){1-[bis{4-chiorophényl)méthy)-
azétidin-3-yl}<{3,5-diflucrophényli}-acétique dans 2 cm® de dichlorométhane
anhydre, & une température voisine de 20°C, sont ajoutés successivement
0,013 cm' de benzylamine, 28 mg de chlorhydrate de 13-
diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm® de triéthylamine et 1,5
mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée & une
temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (de 12 mm de diameétre)
gamie avec 4,4 cm® de silice (0,060-0,200 mm) conditionnée au
dichlorométhane & l'aide d'un appareil a vide, élution au dichlorométhane
entre 0 et 6 cm® puis avec un mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (95-
5 en volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherché sont réunies
et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi
37 mg de (RS)-24{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-
difluorophényl)-N-benzylacétamide sous forme de cristaux blancs [Spectre de
R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 8 en ppm) : 2,67 (mt : 1H); 2,93 (mt : 1H); 3,11
(mt:2H); 343 (tlarge, J = 7,5 Hz : 1H); 3,62 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,26 (s :
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1H); 4,38 (mt: 2H); 5,71 (mt: 1H); 6,71 (t large, J = 9 Hz : 1H); 6,83 (mt:
2H); de 7,10 & 7.40 (mt : 13H)].

Exemple 61

Le (RS)-2-{1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl[}-23,5-diflucrophényl)-
N-cyclohéxyiméthylacétamide peut étre préparé de la maniére suivante : A
une soluton de 50 mg de chlorhydrate de [I'acide{1-[bis-{4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}{3,5-difluorophényi)-acétique dans 2cm?®
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,016 cm® d'aminométhyicyclohéxane, 29 mg de
chicrhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm® de
triéthylamine et 1,5 mg d'hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
est agitée 4 une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milisu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm®) gamie avec 3
g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puls éluée au
dichlorométhane a f'aide d'une pompe Duramat en’ recueillant des fractions
de 2 cm’. Les fractions 2 & 3 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 49 mg de (RS)-2-{1-[bls-(4-
chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-diflucrophényl)}-N-cyclohéxyiméthyl-
acétamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300
MHz, CDCl,, 5 en ppm) : de 0,75 a4 1,75 (mt : 11H); 2,65 (mt : 1H); de 2,85 a
3,15 (mt : 5H); 3,42 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,57 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,27
(s:1H); 5,40 (mt: 1H); 6,71 (tlarge, J =9 Hz : 1H); 6,83 (mt: 2H); de 7,15 &
7,40 (mt : 8H)].

Exemple 62

Le (RS)-2-{1-bis-(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2~(3,5-difluorophényl)-
N—[S—(Z—oxo—pyrrolidin—1 -yl)-propyl}-acétamide peut étre praparé de la maniére
suivante : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4-

%
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chlorophényi)méthyll-azétidin-3-yl}{3,5-difluorophényl)-acétique dans 2cm®
de dichlorométhane anhydre, 4 une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,017 cm® d'aminopropyipyrralidinone, 29 mg de
chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyi)-3-éthyicarbodiimide, 0,028 cm® de
triéthylamine et 1,5 mg d’hydrate d’hydroxybenzotriazole. La soiution obtenue
est agitée a une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varlan (6 cm®) gamie avec 3
g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis élude au
dichlorométhane & l'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions
de 2 cm®. Les fractions 4 & 12 sont réunies et concentrées a sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 35 mg de (RS)-2{1-[bis-
(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi}-2<3,5-difluorophényl)-N-[3-(2-oxo-
pymolidin-1-yl)-propyll-acétamide sous forme d'une meringue blanche
[Spectre de R.M.N *H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : de 1,50 & 1,65 (mt: éH);
2,04 (mt:2H); 243 (t, J=8 Hz : 2H); 2,64 (mt: 1H); 2,88 (dd, J=7,5 et 55
Hz : 1H); de 3,00 a 3,30 (mt : 6H); da 3,30 & 3,45 (mt: 3H); 3,64 (d, J = 10,5
Hz: 1H); 4,27 (s: 1H); 6,67 (it, J = 9 ot 2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt: 2H); 7,15 (t,
J =6 Hz : 1H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 63

Le {RS)-2{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yt}-2-(3,5-diflucrophényl)-
N-acétyl(4-méthylpipérazine) peut étre préparé de la maniére suivante : A
une solution de 50 mg de chlorhydrate de [I'acide (RS)-{1-[bis-(4-
chlorophény!)méthyl]-azétidin-3-yl}-(3,5-diflucrophényl)-acétique dans 2 cm?
de dichlorométhane anhydre, a8 une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,013 cm® de N-méthylpipérazine, 29 mg de
chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm® de
triéthylamine et 1,5 mg d’hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
est agitée & une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
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milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm®) gamie avec
3 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée au dichiorométhane a l'aide
d’'une pompe Duramat, éluée avec un mélange dichlorométhane-éthanol (98-
02 en volumes) en recueillant des fractions de 2 cm®. Les fractions 10 a 24
sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On
obtient ainsi 39 mg de (RS)-2-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi)}-2-
(3,5-difluorophényl)-N-acétyl(4-méthylpipérazine)sous forme d'une meringue
blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 1,83 {(mt : 1H);
de 2,10 a 2,45 (mt : 3H); 2,21 {s: 3H); 2,74 (mt : 2H); de 2,95 & 3,15 (mt:
2H); de 3,30 a 3,55 (mt: 4H); 3,73 (mt : 1H); 3,93 (d, J=10 Hz: 1H); 4,25
(s:1H); 6,69 (tt, J = 9 et'2,5 Hz: 1H); 6,78 (mt: 2H); de 7,15 & 7,35 (mt:
8H)].

Exempie 64

Le (RS)-Z-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]—azétidin-a-yl}-2-(3,5—diﬂuorophényl)
-N-(2,2-diméthyl-propyl)-acétamide peut étre préparé de la maniére suivante :
A une solution de 50 mg de chlorhydrate de l'acide (RS){1-[bis{4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-(3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, 2 une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,014 cm® de néopentylamine, 29 mg de
chiorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm® de
triéthylamine et 1,5 mg d’hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
est agitée & une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm®) gamie avec
3 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée au dichlorométhane a l'aide
d'une pompe Duramat, éluée avec un mélange dichlorométhane—é.ther de
pétrole (80-20 en volumes) en recueillant des fractions de 1.5 cm®. Les
fractions 4 4 8 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite
(27kPa) a 40°C. On obtient ainsi 40 mg de (RS)-2-{1-|bis-(4-



10

15

20

25

J68

157

chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2(3,5-diflucrophényl}-N-(2,2-diméthyl-
propyl}-acétamide sous forme d'une meringue bianche [Spectre de R.M.N 'H
(300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 0,81 (s : 9H); 2,66 (mt : 1H); de 2,90 & 3,20
(mt: S5H); 3,44 (tlarge, J = 7,5 Hz: 1H); 3,61 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,28 (s :
1H); 5,40 (mt : 1H); 6,72 (it, J= 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,85 (mt: 2H); de 7,20 &
7,35 (mt : 8H)).

Exemple 65

Le (RS)-2-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-23,5-difluorophényl)-
N-(2-pyrrolidin-1-yt-éthyl)-acétamide peut 8tre préparé de la maniére sulvante
: A une soluion de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bls-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}(3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,015 cm® d'aminoéthylpyrrolidine, 29 mg. de
chiorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropy!)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm? de
triéthylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
ost agitée a une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel ast déposé sur une cartouche Varian (6 cm®) gamie avec
3 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée au dichlorométhane & I'aide
d'une pompe Duramat, éluée avec un mélange dichlorométhane-éthanol (98-
04 en volumes) en recuelllant des fractions de 1.5 cm®. Les fractions 13 & 20
sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On
obtient ainsi 33 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyll-azétidin-3-yi}-2-
(3,5-difluorophényl)-N-(2-pymrolidin-1-yl-éthyl}-acétamide sous forme d'une
meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm): 1,78
(mt : 4H); de 2,50 & 2,70 (mt : 3H); 2,54 (mt: 4H); 2,91 (dd, J=7.5et5 Hz:
1H); 3,10 (mt : 2H); de 3,20 & 3,45 (mt : 3H); 3,64 (d, J = 10,5 Hz: 1H); 4,27
(s: 1H); 6,67 (tt, J=9 et 2,5 Hz: 1H); 6,86 (mt: 2H); de 7,15 &4 7,35 (mt:
8H)).
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Exemple 66

Le (RS)-2-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-diflucrophényl)-
N-cyclopropylméthyl acétamide peut &tre préparé de la maniére suivante : A
une soluton de 50 mg de chlorhydrate de [acide (RS){1-[bis<(4-
chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi}-(3,5-diflucrophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,011 cm® de cyclopropaneméthylamine, 28 mg de
chiorhydrate de 1-{3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm® de
triéthylamine et 1,5 mg d'hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue
est agitée a une tempéraﬁ_:re voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm®) gamie avec 3
g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis éluée avec un mélange
dichiorométhane-éther de pétrole (80-20 en volumes) a l'aide d'une pompe
Duramat en recueillant des fractions de 1.5 cm’. Les fractions 3 &4 8 sont
réunies et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On
obtient ainsi 37 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-
(3,5-difluorophényl)-N-cyclopropyiméthyl acétamide sous forme d'une
meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 8 en ppm): 0,13
(mt: 2H); 0.45 (mt : 2H); 0,86 (mt : 1H), 2,65 (mt: 1H); 291 (dd, J=7,5et 5
Hz : 1H); de 3,00 &4 3,15 {mt : 4H); 3,41 (tlarge, J=7,5 Hz: 1H); 3,57 (d, J =
10,5 Hz : 1H); 4,25 (s : 1H); 5,50 (mt: 1H); 6,70 (tt, J =9 et 2,5 Hz . 1H); 6,84
(mt: 2H); de 7,15 4 7,35 (mt : BH)).

Exempie 67

Le (RS)-2-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)
-N-propylacétamide peut étre préparé de la maniére suivante : A une solution
de 50 mg de chlorhydrate de l'acide (RS){1-[bis-(4-chlorophényi)méthyl]-
azétidin-3-yl}-(3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm® de dichlorométhane
anhydre, & une température voisine de 20°C, sont ajoutés successivement
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0,015 cm® de propylamine, 29 mg de chiothydrate de 13-
diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm® de triéthylamine et
1,5 mg d'hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a
une température wvoisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6cm?) gamie avec 3 g de
silice fine (0,040-0,063 mm) conditionnée et éluée au dichlorométhane a
l'aide d'une pompe Duramat. Les fractions ne contenant que le produit
cherché sont réunies et concentrédes & sec sous pression réduite (2,7 kPa) &
40°C. On obtient ainsi 21 mg de (RS)-2-{1-[bis<{4-chiorophényl)méthyl]-
azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-N-propylacétamide sous forme de solide
blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 3en ppm): 0,84 (t, J=7,5Hz:
3H); 1,45 (mt: 2H); 2,65 (mt: 1H); 2,92 (dd, J=7,5et 5,5 Hz: 1H); de 3,00 a
3,20 (mt : 2H); 3,15 (q, J =7 Hz : 2H); 4,43 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,56 (d,
J =105 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 5,39 (mt: 1H); 6,70 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H);
6,83 (mt: 2H); de 7,154 7,35 (mt : 8H).

Exemple 68

Le (RS)-2-{1-[bis<{4-chlorophényi)méthyl]-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényl}-
N-méthylacétamide peurt étre préparé de la maniére suivants : A une solution
de 50 mg de chiorhydrate de l'acide (RS){1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-
azétidin-3-yl}<(3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm® de dichlorométhane
anhydre, & une température voisine de 20°C, sont ajoutés successivement
0,050 cm® d'une solution de méthylamine 2M dans le tétrahydrofuranne, 29
mg de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028
cm® de triéthylamine et 1,5 mg d’hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution
obtenue est agitée & une température voisine de 20°C pendant environ 12
heures. Le milieu réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6cm®)
gamie avec 3 g de silice fine (0,040-0,063 mm) conditionnée et éluée au
dichlorométhane & I'aide d'une pompe Duramat. Les fractions ne contenant
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que le produit cherché sont réunies et concentrées & sec sous pression
rédufte (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 19 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényl)-N-méthylacétamide

sous forme de solide blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en
ppm): 2,66 (mt: 1H); 2,76 (d, J = 5 Hz : 3H); 2,93 (mt : 1H); 3,10 (mt : 2H);
344 (tlarge, J=7,5Hz: 1H); 3,69 (d, J = 10,6 Hz : 1H); 4,28 (s : 1H); 5,41
(mf: 1H); 6,71 (t. J=9 ot 2,5 Hz: 1H); 6,83 (mt: 2H); de 7,20 &4 7,35 (mt :
8H)].

Exemple 69

Le (RS)-2-{1-[bis-{4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-3,5-difluorophényl)-
N-isopropylacétamide peut &tre préparé de la maniére suivante : A une
solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyf]-azétidin-3-yi}-(3,5-difluorophényl)-acétiqgue dans 2 i:m’
de dichlorométhane anhydre, 4 une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,011 cm® d'isopropylamine, 29 mg de chiorhydrate
de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm?® de triéthylamine
et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a
une tempeérature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est déposé sur une cartouche Varian {6 cm®) garie avec 3 g de
siice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis éluée au dichlorométhane a
l'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions de 1,5 cm’. Les
fractions 6 4 14 sont réunies et concentrées & sec sous prassion réduite
(27kPa) & 40°C. On obtient ainsi 21 mg de (RS)2-{1-]bis-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényl)-N-isopropyl-

acétamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de RM.N 'H (300
MHz, CDClI,, & en ppm): 1,05 (d, J =7 Hz : 3H); 1,10 (d, J =7 Hz : 3H); 2,65
(mt: 1H); 2,90 (dd, J = 7,5 et 5,5 Hz : 1H); de 3,00 & 3,15 (mt: 2H); 342 (t
large, J = 7,5 Hz: 1H); 3,51 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,00 (mt: 1H); 4,26 (s :
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1H); 5,18 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 6,70 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt:
2H); de 7,20 4 7,40 (mt : 8H)].

Exemple 70

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi}-2-(3,5-dlflucrophényi)-
N-piperidin-1-yl-acétamide peut étre préparé de la maniére suivante : A une
solution de 50 mg de chlorhydrate de [I'acide (RS){1-]bis-(4-
chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-(3,5-diflucrophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, a une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,013 cm® d'aminopipéridine, 28 mg de chlorhydrate
de 1{3-diméthylaminopropyl}-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm? de triéthylamine
et 1,5 mg d’hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a
une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (8 cm®) gamie avec 3 g de
silice fine {0,040-0,063 mm), conditionnée au dichlorométhane & I'aide d'une
pompe Duramat, éluée avec un mélange dichlorométhane-éthanol (98-02 en
volumes) en recueillant des fractions de 2 cm®. Les fractions 7 & 12 sont
réunies et concentrées a sec sous pra-ssion réduite (2,7 kPa) a4 40°C. On
obtient ainsi 33 mg de (RS)-2{1-]bis-(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-
(3,5-difluorophényl)-N-piperidin-1-yl-acétamide sous forme d'un solide blanc
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : de 0,95 & 1,85-2,05 et
2,29 (mts : 10H); de 2,60 a 2,80 (mt: 2H); de 3,00 & 3,20 (mt: 2H); 3,39 (t
large, J =7,5 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 4,32 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 6,00 (s : 1H);
6,65 (tt, J =9 et 2,5 Hz : 1H); 6,85 (mt : 2H); de 7,15 a4 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 71

Le (RS)-2-{1-fbis-(4-chlorophényl)méthyi]-azétidin-3-yi}-2-(3,5-diflucrophényl)
-N-cycloheptylacétamide peut &tre préparé de la maniére suivante : A une
soluion de 50 mg de chlorhydrate de [l'acide (RS){1-[bis<{4-
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chiorophényl)méthyl]-azétidin-3-yf}{(3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm?®
de dichlorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutds successivement 0,015 cm® cyclohéptylamine, 29 mg de chiorhydrate
de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,028 cm?® de triéthylamine
et 1,5 mg d’hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a
une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (6 cm®) garnie avec 3 g de
silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis élués au dichlorométhane a
laide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions de 2 cm®. Les
fractions 3 4 6 sont ndunies et concentrées A sec sous pression réduite
(27kPa) a 40°C. On' obtient ainsi 24 mg de (RS)2-{1-]bis-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difiuorophényl)-N-cycloheptyl-
acétamide sous forme de meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz,
CDCly, § en ppm) : de 1,20 & 1,95 (mt : 12H); 2,65 (mt : 1H); 2,90 (dd, J =75
et 5,5 Hz : 1H); de 3,00 4 3,15 (mt : 2H); 3,42 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,52
(d. J=10,5 Hz : 1H); 3,86 (mt: 1H),; 4,26 (s : 1H); 5,31 (d large, J = 7,5 Hz .
1H); 6,70 (tt, J=D et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 72

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyll-azétidin-3-yl}-23,5-difluoropheényl)-
acétamide peut étre préparé de la manidre suivante : A une solution de 98
mg de chilorhydrate de I'acide (RS){1-[bis{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-
yl}{3,5-difluorophényl)-acétique dans 4 cm® de dichloroéthane anhydre, &
une température voisine de 20°C, sont ajoutés successivement 60 mg de
chiorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, et 3 mg
d'hydrate d’hydroxybenzotriazol on fait buller de I'ammoniac pendant 2
heures avec agitation & une température voisine de 20°C. Le milieu
réactionnel est lavé a 'eau puis est déposé sur une cartouche Varian (6 cm®)
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gamie avec 3g de silice fine (0,040-0,063 mm) conditionnée et éluée avec un
mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (8-1 en volumes) a l'aide d'une
pompe Duramat. Les fractions comprises entre 36 et 80 ml sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 32
mg de (RS)-24{1{bis-(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2{3,5-
difluorophényl)-acétamide sous forme de poudre amorphe [Spectre de R.M.N
'H (300 MHz, CDCl,, 3 en ppm) : 2,66 (mt : 1H); 2,95 (dd, J = 7 et 5 Hz : 1H);
de 2,95 & 3,15 (mt : 2H); 3,45 (t large, J = 7 Hz : 1H); 3,67 (d, J = 10,5 Hz ;
1H); 4,27 (s : 1H); de 5,20 & 540 (mf: 2H), 6,72 (it, J=8 ot 2,5 Hz: 1H),
6,84 (mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)).

Exemple 73

Le (RS)-2-{1-|bis-(4-chiorophényl )méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-
N-acétylamino acétate de méthyle peut étre préparé de la maniere suivarite :
A une solution de 200 mg de chiorhydrate de lacide (RS)-{1-[bis<{4-
chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi}-(3,5-difluorophényl)-acétique dans 8 cm?
de dichloroéthane, & une température voisine de 20°C, sont ajoutés
successivement 100 mg de chiorhydrate d'ester méthylique de la glycine, 115
mg de chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, et 6
mg d'hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a une
température wvoisine. de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est lavé & 'eau, séché, filtré, puis concentré 4 sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & 40°C. Le résidu ainsi obtenu est repris par 1 cm® de
dichiorométhane, puis déposé sur une cartouche IST FlashPack de référence
SIL-020-005 conditionnée et éluée avec un mélange dichlorométhane-acétate
d'éthyle (95-05 en volumes) & l'aide d'une pompe Duramat. Les fractions
comprises entre 18 et 42 ml sont réunies et concentrées & sec sous pression
rédulte (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 68 mg (RS)-2-{1-[bis-{4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2+(3,5-difluorophényl)-N-acétylamino
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acétate de méthyle sous forme de cristaux cotonneux blancs [Spectre de
R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,67 (mt : 1H); 2,93 (dd large, J = 7,5
et 5 Hz : 1H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); 3,41 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,68 (d,
J=10,5 Hz : 1H); 3,74 (s : 3H); 3,93 (dd, J=18 et 5 Hz: 1H); 4,03 (dd, J =
18 et 5Hz: 1H); 4,27 (s: 1H); 5,96 (mt: 1H); 6,71 (tt, J = 9 et 2 Hz: 1H);
6,85 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 74

Le (RS)-2-{1-[bis~(4-chlorophényl)méthylf}-azétidin-3-yl}-2«(3,5-difluorophényl)-
N<(3-diméthylamino-propyl)-acétamide peut éire préparé de la manikre
suivante : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS){1-[{bis(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}(3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm?®
de dichiorométhane anhydre, 4 une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,015 cm? de N,N-diméthylpropane-1,3-diamine, 29
mg de chlorhydrate de 1-{3-diméthylaminopropyl)-3-éthyicarbodiimide, 0,028
em® de triéthylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution
obtenue est agitée & une température voisine de 20°C pendant environ 12
heures. Le miliau réactionnel est déposé sur une cartouche Varian (de 12 mm
de diamétre) gamie avec 4 cm? de silice (0,060-0,200 mm) conditionnée au
dichlorométhane a l'aide d'un appareil & vide, élution au dichlorométhane
entre 0 et 6 cm® puis avec un mélange dichlorométhane-méthanol (95-5 en
volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont réunies et
concentrées A sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 33
mg (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyfl-azétidin-3-yl}-24(3,5-
difluorophényl)}-N-(3-diméthylamino-propyl)-acétamide sous forme de cristaux
blancs [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl, avec ajout de queiques
gouttes de CD,COOD d4, 8 en ppm) : 1,91 (mt: 2H); 2,71 (s : 6H); 2,95 (mt:
2H); de 3,15 a 3,40 (mt: 2H); de 3,40 a 3,60 (mt : 1H); de 3,60 a 3,80 (mt:
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2H); 4,00 (mt : 2H); 4,28 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 5,22 (s : 1H); 6.68 (it J = 9 et
2,5 Hz : 1H); 6,90 (mt : 2H); 7,33 (mt : 4H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 4H)].

Exemple 75

Le (RS)-2-{1-[bis<{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-
N-(2-hydroxy-éthyl)-acétamide peut étre préparé de la maniére suivante : A
une solution de 50mg de chlorhydrate de lacide (RS){1-[bis{4-
chlorophényl)méthyll-azétidin-3-yl}{3,5-difluorophényl)-acétique dans 2 cm®
de dichlorométhane anhydre, 3 une tempémature voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 0,024 cm® d'éthanolamine, 29 mg de chiorhydrate de
1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthyicarbodiimide, 0,028cm?® de triéthylamine et
1.5 mg d'hydrate d’hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitée a
une température voisine de 20°C. Le milieu réactionnel est lavé avec 2 cm®
d'une solution saturée de bicarbonate de sodium, séché sur sulfate de
magnésium, puis est déposée sur une cartouche I1ST FlashPack de référence
SIL-016-002 conditionnée au dichlorométhane et éluée avec un mélange
dichlorométhane-acétate d'éthyle (95-05 en volumes) a l'aide d’'une pompe

176

Duramat. Les fractions comprises entre 25 et 60 cm® sont réunies et -

concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. Le résidu obtenu
est 3 nouveau chromatographié sur une cartouche IST FlashPack de
référence SIL-016-002 conditionnée au dichiorométhane et éluée avec un
mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (95-05 en volumes) & l'aide d'une
pompe Duramat. Les fractions comprises entre 25 et 35 cm?® sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 14
mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-
difluorophényl)-N-(2-hydroxy-éthyl}-acétamide sous forme de solide bianc
[Spectre de R M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,65 (mt : 1H); 2,91 {mt :
1H); de 3,00 & 3,15 (mt : 2H); de 3,30 a 3,50 (mt : 3H); 3,60 (d, J = 10,5 Hz :



10

15

20

25

166

1H); 3,66 {t, J = 5,5 Hz : 2H); 4,26 (s : 1H); 5,88 (mt: 1H); 6,71 (tt, J=9 et 2
Hz : 1H); 6,84 (mt : 2H); de 7,20 4 7,35 (mt ;: 8H)].

Exemple 76

La (RS)-1-[{1-[bis-{(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-(3,5-difluorophényl)-
méthyl}-3-propylurée peut éire préparé de la maniére suivante : A une
solution de 50 mg de chiorhydrate de [I'acide (RS){1-[bis-{4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}(3,5-diftuorophényl)-acétique dans 3 cm®
de foluéne anhydre, sous atmosphére inerte d'argon, 4 une température
voisine de 20°C, sont ajoutés successivement, 0,056 cm? de triéthylamine et
0,064 cm® de diphénylphosphonoazide . La salution obtenue est agitée & une
température voisine de 50°C pendant environ 1 heure. On ajoute 0,016 cm®
de propylamine, I'agitation est maintenue 4 une température voisine de 20°C
pendant environ 12 heures. Le milieu réactionne! est concentré a sec séus
pression réduite (2,7 kPa) 4 une température voisine de 40°C. Le résidu est
repris par icm® de dichiorométhane puis déposé sur une cartouche Varian
(6 cm®) gamie avec 3 g de silice fine (0,040-0,063 mm) conditionnée et éluée
avec un meélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (85-5 en volumes) & l'aide
d'une pompe Duramat. Les fractions comprises entre 12 et 16 cm® sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On
obtient ainsi 13 mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyi]-azétidin-3-yi}-
(3,5-difluorophényl}-méthyl]-3-propylurée sous forme d'un solide beige
[Spectre de R.M.N 'H (400 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz : 3H);
1,63 (mt : 2H); de 2,65 4 2,75 {(mt : 1H); de 2,80 4 3,25 (mt : 6H); 4,26 (t, J =
55Hz:1H);, 429 (s: 1H); 492 (t, J=7 Hz: 1H); 5,31 (d, J = 5,5 Hz : 1H),
6,66 (tt, J= 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,79 (mt : 2H); de 7,15 4 7,40 (mt : 8H)].

Exemple 77
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Le chlorhydrate de I'acide (RS){1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-
(3,5-diflucrophényl}-acétique peut étre préparé de la maniére suivants : A une
soluton de 044 g dester éthylique de Iacide (RS){1-Ibis-(4-
chiorophényl)méthyl]-azétidin-3-yi}-(3,5-difluorophényl)-acétique dans 7 cm?®
de dioxane, est rajouté 3 cm® d'acide chlorhydrique 6 N. La solution obtenue
est agitée au reflux pendant environ 2 heures, puis laissé & une température
voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le précipité formé est filtré sur
verre fritté N° 3, lavé par 10 cm® d'oxyde de di-isopropyle, puls séché sous
pression réduite (0,27 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient
ainsi 0,185 g de chlorhydrate de I'acide (RS){1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]-
azétidin-3-yl}-(3,5-diflucrophényl)-acétique sous forme de poudre blanche
[Spectre de R.M.N .'H (400 MHz, (CD,),SO d6, a une température de 363K, §
en ppm) : 2,87 (dd, J =14 et 4 Hz : 1H); 2,95 (mt : 1H); 3,18 (mt : 1H); 3,96
(d, J= 10,5 Hz: 1H); 4,18 (t, J = 9 Hz : 1H); 4,72 (t, J =8 Hz : 1H); 5,26 (mf:
1H); 7,00 (mt: 2H), 7,06 (it, J = 9,58t 2,5 Hz : 1H); de 7,30 & 7,60 (mt : 8H)].

Exemple 78

L'ester éthylique de l'acide (RS)1-[bis-{4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-
(3,5-difluorophényl)-acétique peut atre préparé de la maniére suivante : A une
suspension de 0,78 g d'ester sthylique de l'acide (RS)-{1-]bis-(4-
chlorophényt)méthyl}-azétidin-3-ylidene}{3,5-difluorophényl)-acétique  dans
20 cm® d'éthanol, on rajoute 121 mg de borohydrure de sodium, 2 une
température voisine de 0°C. La suspension obtenue est agitée & une
température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu
réactionnel est versé sur 200 cm® d'eau distillée puis extrait par 3 fois 40 cm®
d'acétate d'sthyle. La phase organique est successivement lavée par 3 fois
40 cm® d'eau distiliée puis par 40 cm® d’une solution saturée en chlorure de
sod‘ium. Aprés décantation, la phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée, et concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa) a une
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température voisine de 40°C. Le résidu obtenu est chromatographié sur
colonne gamie de 75 cm® de silica fine (0,040-0,063 mm) sous une pression
de 0,7 bar avec un mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (le
pourcentage d'acétate d'éthyle variant de 0 & 10 %) en recueillant des
fractions de 15 cm® . Les fractions 4 & 11 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 0,46 g d'ester
éthylique de l'acide (RS){1-[bis-{4-chlorophényl)méthyll-azétidin-3-yl}-(3,5-
difiuorophényl)-acétique sous forme de laque jaune [Spectre de R.M.N.'H
(300 MHz, CDCl,, 8 en ppm) : 1,19 (t, J=T7 Hz : 3H); 2,62 (t large, J=6 Hz:
1H). 2,87 (dd, J=7,5 61 6 Hz : 1H); de 2,95 & 3,15 (mt : 2H); 3,39 (t large, J =
7.5 Hz : 1H); 3,78 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,10 (mt: 2H); 4,25 (s : 1H); 6,69 (i,
J=9et2,5Hz: 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)].

Les fractions 16 a 26 de la chromatographie précédente sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi
024 g de (RS)2-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyll-azétidin-3-yl}-2-(3,5-
difluorophényi)-éthanol sous forme de meringue jaune {Spectre de R-M.N.'H
(300 MHz, CDCl,, & en ppm) : 1,88 (mf : 1H); 2,69 (mt : 1H); de 2,70 & 2,85
(mt: 1H); de 2,90 & 3,10 (mt: 2H); 3,18 (mt: 1H); 3,44 (mt: 1H); de 3,65 a
3,85 (mt: 2H), 4,28 (s : 1H); de 6,60 & 6,80 (mt : 3H); de 7,20 a 7,35 (mt:
8H)).

L'ester éthylique de I'acide {1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-ylidéne}-
(3.5-difluorophényl)-acétique peut étre préparé de la maniére suivante : A une
solution de 8,1 g d'ester éthylique de I'acide {1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-
hydroxy-azétidin-3-yi}-(3,5-difluorophényl)-acétique dans 200 cm® de
dichlorométhane, on rajoute 6.6 g de 4-diméthylaminopyridine, 2,1 cm® de
chiorure de méthylsulfonyle. La solution obtenue est agitée a une
température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le mélange
réactionnel est lavé 3 fois avec 250 cm® d'eau distillée, puis séché avec du
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sulfate de magnésium, filtré, et concentré & sec sous pression réduite (2,7
kPa) & une température voigine de 40°C. Le résidu obtenu est repris a chaud
par 50 cm® d'oxyde d'isopropyle puis abandonné & une température voisine
de 20°C pendant environ 12 heures. La suspension blanche obtenue est filtré
sur verre fritté, lavée par 20cm® d'éther de pétrole puis séchée sous vide sous
pression réduite (0,27 kPa) a une température voisine de 40°C pendant 2
heures. On obtient ainsi 7,9 g dester éthylique de I'acide {1-]bis{4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-ylidene}{3,5-difluorophényi}-acétique  sous
forme de poudre créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) :
1,25 (t, J = 7 Hz : 3H); 3,85 (mt: 2H); 4,12 (AB, J = 7,5 Hz : 2H); 4,23 (mt :
2H); 4,51 (s : 1H); de 6,65 a 6,80 (mt : 3H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)].

L'aster éthylique de I'acide {1-[bis{4-chiorophényl)méthyl}-3-hydroxy-azétidin-
3-yi}-(3,5-difluorophényi)-acétique peut étre préparé de la maniére suivante :
A une solution de 7,73 cm® de diisopropylamine dans 125 cm® de
tétrahydrofuranne anhydre, sous atmosphére inerte d'azote, a une
température voisine de -70°C, sont ajoutds au goutte & goutte 34,54 cm®
d'une solution de butyllithium 1,6 M dans 'hexane en 15 minutes, ['agitation
est maintenue & cette température pendant 45 minutes, est ajouté en
15 minutes une solution de 11,01 g de 3,5-difluorophénylacétate d'éthyle
dans 85 cm® de tétrahydrofuranne anhydre, I'agitation est poursuivie pendant
1 heure & -78°C, est ajouté 16,84 g 1-[bis{4-chiorophényl)méthyl]-azétidin-3-
one dans 90 cm® de tétrahydrofuranne anhydre, I'agitation est poursuivie
1 heure A -70°C, est ajouté a 0°C sous vive agitation 300 cm® d'une solution
saturée de chlorure d'ammonium en 30 minutes., le mélange réactionnel est
décanté aprés 12 heures, la phase organique est lavée 3 fois avec une
solution saturée de bicarbonate de sodium, séchée sur sulfate de
magr{ésium. filtrde puis concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu obtenu ast chromatographié sur colonne de diamétre 70 mn gamie de
2000 em?® de silice fine (0,040-0,063mm) sous une pression de 0,7 bars avec
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un meélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (9901 en wvolumes). Les
fractions ne contenant que le produit cherché sont réunies et concentrées 2
6ec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C pendant 2 heures. On obtient
ainsi 9,1 g d'ester éthylique de I'acide {1-[bis-(4-chiorophényl)méthyi]-3-
hydroxy-azétidin-3-yf}~(3,5-difluorophényi)-acétique sous forme de solide
créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, §enppm):1,25(t,J=7 Hz:
3H), 287 (d, J=8 Hz: 1H); 3,07 (d. J=8 Hz: 1H); 3,13 (d large, J =8 Hz :
1H); 3,28 (d large, J = 8 Hz : 1H); 4,12 (s : 2H); 4,21 (mt : 2H); 4,36 (s : 1H);
6,78 (it, J =9 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 & 7,40 (mt : 8H)].

Le 3,5-diflucrophénylacétate d'éthyle peut étre préparé de la maniere
suivante : A une solution de 12 cm® d'éthanol dans 300 cm® de
dichlorométhane anhydre, 4 une ternpérature voisine de 20°C, sont ajoutés
successivement 20,4cm?® de triéthylamine, puis 27,6 g du chlorure de l'acide
3,5-difluorophénylacétique en solution dans 60 cm® de dichlorométhane. La
solution obtenue est agitée & une température voisine de 20°C pendant
environ 12 heures. Le mélange réactionnel est lavé successivemeant par 2 fois
150 cm® d'une solution d'acide chlorhydrique décinormale, puis par 2 fois 150
cm® d'une solution saturée de bicarbonate de sodium. La phase organique
est séchée avec du sulfate de magnésium, filtré, et concentré & sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. On obtient
ainsi 29 g de 3,5-difluorophénylacétate d'éthyle sous forme d'huile jaune.

Le chiorure de l'acide 3,5-difluorophénylacétique peut étre préparé de la
maniére suivante : A une solution de 25 g d'acide 3,5-diflucrophénylacétique
dans 350 cm® de 1,2-dichloroéthane, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement 19,3 cm® de chlorure d'oxalyle, puis quelques
gouttes de diméthylformamide, aprés 3 heures d'agitation & une température
voisine de 20°C sont & nouveau successivement ajoutés 30 cm?® de chiorure
d'oxalyle, puis quelques gouttes de diméthylformamide. Le milieu réactionnel
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est concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa) 3 une température
voisine de 40°C. On obtient ainsi 27,6 g de chlorure de l'acide 3,5
difluorophénylacétique sous forme d'huile jaune.

Exemple 79

La (RS)-1-[bis-{4-chlorophényl}-meéthyl]-3-[1-(3,5-difluorophényi)-1-
méthyisulfonyl-éthyf]-azétidine est obtenu de la fagon suivante : A une
soluion de 05 g de (RS)1-bis(4-chlorophényl)méthyl)}-3-[(3,5-
difluorophényl) (méthyisulfonyl) méthyl}-azétidine dans 10 cm® de
tétrahydrofuranne refroidie a -78°C et maintenue sous atmosphére inerte, on
ajoute 0,5 cm® une solution 2M de dlisopropylamidure de lithium. On laisse la
température remonter & -20°C puis on ajoute 0,06 cm® de iodométhane. On
laisse ia température remonter & 0°C sur une période de 2 heures puis on
ajouts 20 cm® d'une solution aqueuse saturée de chiorure d'ammonium. Le
milieu réactionnel est décanté et les phases aqueuses sont extraites par deux
fois 20 cm® d'acétate d'éthyle. Les extraits organiques sont réunis, séchés sur
sulfate de magnésium et évaporés & sec & 40°C sous 2,7 kPa, foumissant
550 mg de résidu de couleur crédme. Le résidu est chromatographié sur
colonne de silice (Dynamax, référence 83-121-C taille 21.4 mm x 250 mm,
précolonne 21.4 mm x 50 mm référence R00083121G, silice 8y porosité 60
Angstroem; Rainin Instrument Co. Inc., Mac Road, Wobum, MA 01801, USA)
en éluant avec un mélange heptane : Isoprapanol (89 : 1 en volumes) a 15
cm® par minute (détection 254nm, fractions de 10 cm®). Les fractions
contenant le composé de Rf=32/77 (cyclochexane : acétate d'éthyle 70 : 30,
254nm, Plaques de Silice référence 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd,
Allemagne) sont réunies et évaporées & 40°C sous 2,7 kPa, foumnissant 80
mg de 1-[bis-{4-chlorophényl)-méthyl}-3-[1-(3,5-difluorophényi)-1-
métﬁylsuffonyl—éthyl]—azéﬁdine sous forme d'une poudre blanche amorphe
[Spectre de R.M.N *H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,05 (s : 3H); 2,54 (s :
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3H); 2,63 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,17 (tlarge, J = 8 Hz : 1H); 3,32 (mt : 1H); 3,44
(tlarge, J = 8 Hz: 1H); 3,71 (mt: 1H); 4,27 (s : 1H); 6,83 (tt, J=D et 2,5 Hz:
1H); 7,15 (mt : 2H); de 7,20 & 7,40 (mt : 8H)].

Exemple 80

la (RS)-1-[bis-{4-fluoro-phényl)-méthyl}-3-{(3,5-difluorophényf)-
méthylsutfonyl-méthyll-azétidine peut étre préparée de la manlére suivante :
A une suspension de 0,191 cm® de bis-{4-flucro-phényl)-chlorométhane, 300
mg de chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5-difluorophényi)-méthyisuifonyl-méthyl]-
azétidine et 167 mg de carbonate de potassium dans 5§ cm® d'acétonitrile, 4
une température voisine de 20°C, sont ajoutés quelques grains d'iodure de
potassium. Aprés 48 heures & une température voisine de 20°C, le milieu
réactionnel est filtré sur verre fritts, le solide est rincé avec de l'acétonitrile, et
le filtrat est purifié par chromatographie préparative sur couche mince de
silice [3 plaques préparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; épaisseur
1 mm)], en éluant par un mélange méthanol-dichlorométhane (1-99 en
volumes). Aprés élution de la zone correspondant au produit recherché par
un mélange méthanol-dichlorométhane (10-80 en volumes), filtration sur
verre fritté, puis évaporation des solvants sous pression réduite 8 une
température voisine de 40°C, on obtient 39 mg de (RS)-1-[bis{4-fluoro-
phényl)-méthyl}-3-{(3,5-difluorophényl)-méthyisulfonyl-méthyl]-azétidine sous
forme d'une meringue jaune [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 8 en
ppm) : 2,54 (t large, J = 7 Hz : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,18 (mt : 2H); de 3,20 a
3,45 (mt: 1H), 3,63 (tlarge, J= 7 Hz ; 1H); 4,27 (s : 1H); 4,28 (d, J= 11 Hz:
1H); 6,83 (tt, J=% et 2Hz: 1H), de 6,90 a 7,05 (mt : 6H); de 7,25 4 7,40 (mt :
4H)].

Le ' chlorhydrate de (RS)-3-{(3,5-difiucrophényl)}-méthylsulfonyl-méthyl)-
azeétidine peut étre préparé peut étre préparé de la maniére suivante : Une
suspension de 8,5 g de 1-benzhydryl-3-[(3,5-diflucrophényl)(méthylsulfonyl
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méthyléne}-azétidine, et 1,3 g d‘hydroxyde de palladium (20% en polds de
palladium), dans 600 cm® de méthanol, 20 cm® d'acide chlorhydrique 1N et
4 cm® d'acide acétique, est agitée 3 une température voisine de 20°C sous
atmosphére d'hydrogéne (1,5 bars) jusqu'a absorption totale d'un volume de
2,1 litres d’hydrogéne. Le milieu réactionnel est alors filtré sur verre fritté gami
de noir. Le filtrat est concentré & sec sous pression réduite, puis le résidu
obtenu est repris avec de I'éthancl. Le produit blanc cristallisé est filtré et
séché. On obtient ainsi 5,4 g de chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5-diflucrophényi)-
méthyisulfonyl-méthyil-azétidine sous forme de cristaux blancs.

La 1-benzhydryl-3-(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyldne}-azétidine
peut étre prépande peut 8ire préparée de la maniére suivante : Un mélange
de 18,8 g de 3-acétoxy-1-benzhydryl-3-{(3,5-difluorophényl)(méthyisuifonyl)
méthyfl-azétidine et 3,9 g de monohydrate d’hydroxyde de lithium dans
120 cm® d'acétonitrile est porté & une température voisine de 70°C pendant
3 heuras. Apras refroidissement jusqu'a une température voisine de 2°C, on
ajoute successivement 120 cm® d'éther de fer-bulyl et de méthyl, 80 cm?®
d'eau distiliée puis lentement 5 cm® d'acide acétique. Aprés décantation, la
phase organique est lavée avec 80 cm® d'une solution aqueuse saturée en
hydrogénocarbonate de sodium, 80 cm?® d'eau distiliée, 80 cm® d'une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée, ot concentrée & sec sous pression réduite. Le résidu obtenu ast repris
avec de l'éthanol. Aprés une nuit & une température voisine de 20°C, le
mélange obtenu est filiré sur verre fritté, les cristaux blancs obtenus sont
rincés avec de I'éthanol, de I'oxyde de diisopropyle et séchés sous pression

réduite & une température voisine de 45°C. On obtient ainsi 14,6 g de '

1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophényl){méthyisulfonyl)méthyléne]-azétidine sous
forme de cristaux blancs.

La 3-acétoxy-1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophénylméthyisulfonyl)methyl]-
azétidine peut étre préparée peut étre préparée de la maniére suivante : A
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une suspension de 12,37 g de 3,5-diflucrobenzyl-méthyl-sulfone dans
200 cm® de tétrahydrofuranne, sous atmosphére inerte d'azote, & une
température voisine de -30°C, on ajoute goutte & goutte en 25 minutes
environ 47,1 cm® de n-butyilithium 1,6N en solution dans I'hexane. La solution
jaune trouble est agitée & une température voisine de -30°C pendant
2 heures, puis on ajoute goutte a goutte une solution de 11,87 g de
1-benzhydryl azétidin-3-one dans 75 cm® de dichlorométhane. Le mélange
réactionnel est agité 1,5 heures & une température voisina de -30°C, puis on
ajoute 6,07 cm® de chiorure d'acétyle, et on laisse revenir la température du
milieu & une température voisine de -10°C en environ 30 minutes. On ajoute
200 cm® d'eau et 100 cm® de dichlorométhane. Aprés agitation vigoureuse
pendant 30 minutes et décantation, la phase organique est lavée avec 3 fois
150 cm® d'une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium,
150 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée, et concentrée & sec sous pression réduite. Le
résidu cristallin obtenu est repris par 50 cm?® d'éthanol bouillant. La
suspension blanche obtenue est laissée reposer une nuit & une température
voisine de 20°C, puis le solide obtenu est essord sur verre fritté, rincé par de
l'éther de diisopropyle, et séché sous pression réduite a une température
voisine de 50°C. On obtient ainsi 19,5 g de 3-acétoxy-1-benzhydryl-3-[(3,5-
diffuorophényl){méthylsulfonyl)méthyl}-azétidine sous forme de cristaux

blancs.

La 1-benzhydryl azétidin-3-one peut &tre préparée selon le mode opératoire
décrit par KATRITZKY A.R. et coll. dans J. Heterocycl. Chem., 271 (1994).

La 3,5-difluorobenzyl-méthyl-sulfone peut étre préparée peut étre préparée
de |2 maniére suivante : Un mélange de 66,68 cm® de bromure de 3,5
d'rﬂu-orobenzyle. 71,97 g du sel de sodium de 'acide méthanesulfinique et 150
mg d'iodure de sodium dans 625 cm® d'éthanol est porté au reflux, sous
atmosphére d'argon, pendant environ 16 heures. Aprés refroidissement
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jusqu'a une température voisine de 20°C, le milieu réactionnel est dilué avec
3 litres d'acétate d'éthyle, lavé avec 500 cm® d'eau, 500 cm® d'une solution
aqueuse saturée en chliorure de sodium, séché sur sulfate de magnésium,
fitré ot évaporé sous pression réduite (50 mbar) & une température voisine
de 40°C. Le résidu obtenu est repris avec 300 cm® d'éther éthylique, et le
solide est filtré sur verre fritté, rincé avec 200 cm® d'éther éthylique, séché
sous pression réduite & une température voisine de 20°C. On obtient ainsi
86,8 g de 35-difluorobenzyl-méthyt-sulfone sous forme d'une poudre
blanche.

Exempie 81

La (RS H{ 1-{(3-pyridyl}{4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophényl)-
méthylsutfonyl-méthyll-azétidine peut &tre prdparée de la maniére suivante :
Un mélange de 47 mg de (3-pyridyi)-{4-chlorophényi)-bromométhane, 50 mg
de chiorhydrate de (RS)-3-[(3,5difluorophényl)}méthyisulfonyl-méthyl}-
azétidine et 58 mg de carbonate de potassium dans 2 cm® d'acétonitrile, est
agité environ 3 heures & une température voisine de 20°C, 2 heures au reflux
du solvant, environ 16 heures & une température voisine de 20°C, puis 1,5
heures au reflux du solvant. On ajoute alors quelques grains d'iodure de
potassium, et le mélange réactionnel est maintenu environ 2 heures au reflux
du solvant. Aprés refroidissement jusqu'a une température voisine de 20°C, le
milieu réactionnel est purifié par chromatographie préparative sur couche
mince de silice [2 plaques préparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm;
épaisseur 0,5 mm], en éluant par un mélange méthanol-dichlorométhane
(2,5-97.5 en volumes). Aprés élution de la zone correspondant au produit
recherché par un mélange méthanol-dichlorométhane (10-90 en volumes),
filtration sur verre fritté, puis évaporation des solvants sous pression réduite a
une température voisine de 40°C, on obtient 11 mg de (RS)}{1-[(3-pyridyl)-{4-
chiorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylsulfonyl-méthyl}-azétidine
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sous forme d'une laque incolore [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI,, § en
ppm) : 2,59 (mt : 1H); 2,68 (s : 3H); 3,21 (mt : 2H); de 3,30 4 3,50 (mt : 1H);
3,67 (mt : 1H); 4,28 (d large, J =11 Hz : 1H); 4,32 (s large : 1H); 6,84 (it, J =
9et2Hz: 1H); 6,85 (mt: 2H); 7,19 (dd large, J=8 et S Hz: 1H). de 7,20 &
7,40 (mt : 4H); 7,64 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,45 (mt ; 1H); 8,59 (s trés large :
1H].

Le (3-pyridyl}-{4-chlorophényl)}-bromométhane peut éire préparé de la
maniére suivante : Un mélange de 150 mg de (3-pyridyl)}-{4-chlorophényl)-
méthanol dans 0,356 cm® d'acide bromhydrique (4 33% dans l'acide acétique)
et 0,101 cm® de bromure d'acétyle est porté au reflux pendant 1 heure, puis
laissé 4 une température .volsine de 20°C pendant 2 heures, avant d'étre
concentré sous pression réduite, et coévaporé avec quelques cm® de foluéne.
On obtient ainsi 234 mg de (3-pyridyl)}-{4-chiorophényl)-bromométhane sous
forme d'un solide beige gommeux.

Le {3-pyridyl)-{4-chiorophényl}-méthanol peut étre préparé de la maniére
suivante : A une soluton de 583 cm® de bromure de 4-
chiorophénylmagnésium (solution 1 M dans I'éther éthylique) dans 5 cm de
tetrahydrofuranne, sous atmosphére inerte d'argon, est ajouté lentement
0,5 cm® de 3-pyridine-carboxaldéhyde. Aprés environ 3 heures, on ajoute au
milieu réactionnel 3 cm® d'une solution aqueuse saturée en chlorure
d'ammonium et 10 cm?® d'eau. Aprés agitation 5 minutes 4 une température
voisine de 20°C, le milieu réactionnel est acidifié jusqu'd un pH d'environ 2
avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N. La phase aqueuse est
extraite avec 3 fois 15 cm® de dichlorométhane. La phase aqueuse restante
est traitée avec 10 cm® d'une solution aqueuse de soude 1N et re-exiraite
avec 3 fois 15 cm® d'acétate d'éthyle. Les phases organiques contenant
l'acéiate d'éthyle sont rassembiées, séchées sur sulfate de magnésium,
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filtrées, et concentrées sous pression réduite. On obtient ainsi 466 mg de (3-
pyridyl}{4-chiorophényl)}-méthanol sous forme d'un solide Jaune vif.

Exemple 82

La (RSH{1-[(4-pyridyl){4-chlorophényl)méthyi]-3-[(3,5-diflucrophényl)-
méthyisulfonyl-méthyl]-azétidine peut étre préparée de la maniére suivante :
Un mélange de 160 mg de (4-pyridyl)-(4-chlorophényl)}-bromométhane,
169 mg de chlorhydrdte de (RS)-3-[(3,5-difluorophényl}-méthylsuifonyl-
méthyl}-azétidine et 94 mg de carbonate de potassium dans 5 cm®
d'acétonitrile, est agité environ 17 heures 3 une température voisine de 20°C.
On ajoute alors quelques grains d'iodure de sodium, et aprés 2 heures
d'agitation & une température voisine de 20°C, ie mélange réactionnel est
maintenu environ 1,5 heures au reflux du solvant. Apreés refroidissement
jusqu'a une température voisine de 20°C, le milieu réactionnel est purifié -par
chromatographie préparative ‘sur couche mince de silice [4 plaques
préparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; épaisseur 0,5 mm}, en
éluant par un mélange méthanol-dichiorométhane (2,5-97.5 en volumes).
Aprés élution de la zone comrespondant aux produits recherchés par un
mélange méthanol-dichlorométhane (10-90 en volumes), fiitration sur verre
fritté, puis évaporation des solvants sous pression réduite a une temparature
voisine de 40°C, on obtient un premier mélange de diastéréolsomeéres, soit 24
mg de (RSH1-[(4-pyridyl)}-(4-chiorophényl)mathyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyi-méthyl}-azétidine sous forme d'une laque jaune, et un second
mélange de diastéréoisomeéres, soit 31 mg de (RS)}{1-[(4-pyridyl}{4-
chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)}-méthyisulfonyl-méthyl]-azétidine

sous forme d'une meringue jaune. Le premier mélange de diastéréoisoméres
posséde les caractéristiques sont les suivantes Spectre de R.M.N 'H (300
MH'z, CDCl,, 5 en ppm) : 2,62 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,67 (s : 3H); 3,21 (t large,
J=7Hz:2H); 3,42 (mt : 1H); 3,70 (t large, J = 7 Hz : 1H); 4,28 (s : 1H); 4.28
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(d,J=11Hz: 1H); 6,85 (it, J=9 et 25Hz : 1H); 6,97 (mt : 2H); de 7,20 &
7,35 (mt : 6H); 8,52 (dd, J =4,5et 1,5 Hz ; 2H).

Le second mélange de diastéréoisoméres posséde les caractéristiques sont
les suivantes : Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm} : 2,59 (t, J =
7 Hz : 1H); 2,87 (s : 3H); 3,26 (mt : 2H); de 3,35 & 3,50 (mt : 1H); 3,63 (t
large, J =7 Hz : 1H); 4,28 (s : 1H); 4,28 (d, J = 11 Hz : 1H); 6,85 (tt, J =9 et
2Hz: 1H); 6,97 (mt: 2H); de 7,20 & 7,40 (mt: 6H); 8,50 (dd, J=4,5et 1,5
Hz : 2H).

Le (4-pyridyl){4-chlorophényl}-bromométhane peut étre préparé de la
maniére suivante : Une solution de 100 mg de (4-pyridyl){4-chiorophényl)-
méthanol dans 0,24 cm® d'aclde bromhydrique (& 33% dans l'acide acétique)
est portée au reflux pendant 1 heure, puis laissé revenir & une température
voisine de 20°C. On ajoute alors 0,675 cm® de bromure d'acétyle et le
mélange réactionnel est porté au reflux pendant 1,5 heures, puls laissé
revenir a une température voisine de 20°C, avant d'étre concentré sous
pression réduite. On obtient ainsi 163 mg de (4-pyridyl)}{4-chiorophényl)-
bromométhane sous forme d'une meringue-gomme beige.

Le (4-pyridyl}{4-chlorophényl}-méthanol peut étre préparé de la maniére
suivante : A une solution de 2 g de 4-{4-chlorobenzoyle)-pyridine dans
160 cm® d'éthanol, sont ajoutés, & une température voisine de 20°C, 348 mg
de tétrahydroborure de sodium. Aprés 2 heures d'agitation a une température
voisine de 20°C, on ajoute 90 mg de tétrahydroborure de sodium. Aprés
environ 1,5 heures 3 la méme température, on dilue le milieu réactionnel avec
200 cm? de dichlorométhane et 200 cm® d'eau. Le pH de la phase aqueuse
est ajysté A environ une valeur de 5 par ajout d'environ 13 cm® d'une solution
aqueuse d'acide chlorhydrique 1N. Aprés décantation, la phase aqueuse est
extraite avec 3 fois 100 cm® de dichlorométhane. Les phases organiques sont
rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées, et concentrées

214
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sous pression réduite. On obtient ainsl 2 g de (4-pyridyl)-(4-chlorophényi)-
méthanol sous forme d'une poudre blanche.

Exemple 83

La (RS){1-[(2-chloro-pyrid-5-yl)}{4-chlorophényl)méthyf}-3-{(3,5-
difiuorophényl)}-méthyisulfonyl-méthyll-azétidine peut étre préparée de ia
maniére suivante : Un meélange de 300 mg de (2-chloro-pyrid-5-yi)-{4-
chlorophényl)}-bromométhane, 225 mg de chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5-
difiuorophényl)}-méthylsulfonyl-méthyl}-azétidine, 125 mg dlodure de
potassium et 521 mg de carbonate de potassium dans 5 cm® d'acétonitrile,
est chauffé environ 2 heures au reflux du solvant. Aprés refroidissement
jusqu'a une température voisine de 20°C, le milieu réactionnel est filtrd sur
verre fritté. Le résidu solide est rincé avec du dichlorométhane, et les filtrats
sont évaporés sous pression réduite. On obtient ainsi 402 mg d'une meringue
chocolat qui est purifiée par chromatographie préparative sur couche mince
de silice [4 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm;
épaisseur 0,5 mm], en éluant par un mélange méthanol-dichiorométhane
(2,5-97,5 en volumes). Aprés élution de la zone correspondant au produit
recherché par un melange meéthanol-dichlorométhane (10-80 en volumes),
filtration sur verre fritté, puis évaporation des solvants sous pression réduite a
une temperature voisine de 40°C, on obtient un premier mélange de
diastérdoisomeéres, soit 14 mg de (RSH1-[(2-chloro-pyrid-5-yI)-(4-
chlcrophényl)méthyl}-3-((3,5-difluocrophényl}-méthylsutfonyl-méthyll-azétidine
sous forme d'une meringue marron, et un second meélange de
diastéréoisoméres, soit 10 mg de (RS)}{1-{(2-chloro-pyrid-5-yi)}-{4-
chiorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl}méthyisuifonyl-méthyl}l-azétidine
sous forme d'une meringue beige.

Le premier mélange de diastéréocisoméres posséde les caractéristiques sont
les sulvantes : Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,57 (t, J

190
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=75 Hz : 1H); 2,65 (s : 3H); de 3,15 & 3,30 (mt : 2H); 3,40 (mt : 1H); 3,63 (t
large, J=7,5Hz:1H); 4,27 (d, J= 11 Hz: 1H); 4,31 (s : 1H); 6,84 (it, J=9O et
2Hz: 1H); 6,95 (mt : 2H); de 7,20 4 7,35 (mt : 5H); 7,63 (dd, J=8 et 2,5 Hz:
1H). 8,38 (d, J = 2,5 Hz : 1H).

Le sacond mélange de diastéréoisoméres possade les caractéristiques sont
les suivantes : Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,57 (t, J
=75 Hz . 1H), 2,64 (s : 3H); 3,18 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,38 (mt : 1H);
3,63 (tlarge, J = 7,5 Hz : 1H); 4,24 (d, J = 11,56 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H); 6,83
(it, J=9et2Hz: 1H); 6,94 (mt: 2H); 7,20 (d, J =8 Hz: 1H); de 7,20 2 7,35
(mt:4H), 7,59 (dd, J=8et2,5Hz: 1H); 8,34 (d, J=2,5Hz : 1H).

Le (2-chioro-pyrid-5-yIH{4-chlorophényl)}-bromométhane peut étre préparé de
la maniére suivante : A une solution de 100 mg de (2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-
chlorophényl}méthanol dans 2 cm® de tétrachiorure de carbone, sous
atmosphére inerte d'argon, 3 une température voisine de 0°C, on ajoute
0,153 cm® de bromure de thionyle. Aprés 3,5 heures a une température
voisine de 0°C, le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite, et
coévaporé avec quelques cm® de toluéne. On obtient ainsi 1,3 g d'un liquide
brun qui est repris avec du dichlorométhane, additionné d'eau et de dithionite
de sodium. Aprés décantation, la phase organique est séchée sur suifate de
magnésium, filirée, et concentrée & sec sous pression réduite. On obtient
ainsi 0,33 g de (2-chloro-pyrid-5-yl{4-chlorophényl)}-bromométhane sous
forme d'une huile brune.

Le (2-chloro-pyrid-5-yl}-(4-chlorophényl}-méthanol peut étre préparé en
opérant du maniére semblable & I'exemple 84 a partir de 22,5 cm® de
brom_ure de 4-chlorophénylmagnésium (solution 1 M dans ['éther éthylique)
dans 30 cm?® de tétrahydrofuranne, sous atmosphére inerte d'argon, et 2,9 g
de 2-chloro-pyridine-5-carboxaldéhyde dans 30 cm® de tétrahydrofuranne. On
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obtient ainsi 3,42 g de (2-chloro-pyrid-5-yl){4-chlorophényl)-méthanol sous
forme d'une poudre vert péle.

La 2-chloro-pyridine-5-carboxaldéhyde peut étre préparée selon la référence
suivante : G. Pandey, T.D. Bagul, A.K. Sahoo, J. Org. Chem., 1998, 63, 760-
768.

Exemple 84

La (RS)-5-{(4-chlorophényl)}{3-[(3,5-difluorophényl)-méthyisulfonyl-méthyi]-
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine peut étre préparée de ia maniére suivante :
Un mélange de 50 mg S-[bromo~(4-chlorophényl)-méthyll-pyrimidine, 52,6 mg
de chlorhydrate de (RS)-3-{(3,5-difluorophényi}-méthyisulfonyl-méthyl]-
azétidine, 44 mg d'iodure de potassium et 73 mg de carbonate de potassium
dans 2 cm® d'acétonitrile, est chauffé environ 5 heures au reflux du solvant.
Aprés refroidissement jusqu'a une température voisine de 20°C, le milieu
réactionnel est purifié par dépdt direct sur chromatographie préparative sur
couche mince de silice [2 plaques préparatives Merck Kieselgel 60F254;
20x20 cm; épaisseur 0,5 mm], en éluant par un mélange méthanoi-
dichiorométhane (2,5-97,5 en volumes). Aprés élution de la Zzone
commespondant au produit recherché par un mélange méthanol-
dichlorométhane (10-90 en volumes), filtration sur verre fritté, puis
évaporation des solvants sous pression réduite & une température voisine de
40°C, on obtient un premier méiange de diastéréoisoméres, soit 8 mg de
(RS)-5-{(4-chlorophényl}{3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylsulfonyl-méthyl]-
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine sous forme d'une meringue jaune, et un
second mélange de diastéréoisoméres, soit 6 mg de (RS)5-((4-
chlorophényl)-{3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylsulfonyl-méthyi}-azétidin-1-yt}-
méth)-fl)-pyrimidine sous forme d'une meringue jaune.

/172
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Le premier mélange de diastéréoisoméres posséde les caractéristiques sont
les suivantes : Spactre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,60 (t
large, J =7 Hz : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,24 (t large, J = 7 Hz: 2H); 341 (mt:
1H), 3,66 (t large, J = 7 Hz : 1H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz: 1H); 4,33 (s large:
1H), 6,84 (t large, J = 9 Hz: 1H); 6,95 (mt: 2H); de 7,25 &4 7,35 (mt: 4H);
8,71 (s large : 2H); 9,08 (s large : 1H).

Le second mélange de diastéréoisoméres posséde les caractéristiques sont
les suivantes : Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, & en ppm) : 2,61 (t, J
=7 Hz: 1H); 2,66 (s : 3H); 3,24 (tlarge, J =7 Hz : 2H); 3,43 (mt : 1H); 3,65 (t
large, J=7Hz:1H). 4,28 (d, J= 11,6 Hz: 1H); 4,33 (s : 1H), 6,85 (tt, J=9 et
2Hz: 1H); 6,96 (mt : 2H); de 7,25 a 7,35 (mt : 4H); 8,69 (s : 2H); 9,06 (s:
1H).

La 5-[bromo~{4-chlorophényl}-méthyll-pyrimidine peut &tre préparé de la
maniére suivante : A une solution de 205 mg de (4-chlorophényl)-pyrimidin-5-
yi-méthanol dans 1 cm® de tétrachiorure de carbone et 1cm® de
dchlorométhane, sous atmosphére inerte d'argon, a une température voisine
de 0°C, on ajoute 0,36 cm® de bromure de thionyle. Aprés 2,5 heures & une
température voisine de 0°C, le milieu réactionnel est ramené 3 une
température voisine de 20°C, concentré sous pression réduite, et coévaporé
avec queiques cm® de toluéne. Le liquide brun obtenu est repris avec 10 cm®
de dichlorométhane, lavé avec 5 cm® d'une solution aqueuse saturée en
dithionite de sodium, puis avec de l'eau. Aprés décantation, |a phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée, et concentrée a sec
sous pression réduite. On obtient ainsi 227 mg d'un liquide visqueux beige qui
est repris avec un minimum de dichlorométhane et purifié par
chromatographie préparative sur couche mince de silice [2 plaques
pré.;:ératives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; épaisseur 0,5 mm), en
éluant par un mélange méthanol-dichiorométhane (2,5-97,5 en volumes).
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Aprés élution de la zone comrespondant au produit recherché par un mélange
méthanol-dichlorométhane (10-90 en volumes), filtration sur verre fritté, puis
évaporation des solvants sous pression réduite 4 une température voisine de
40°C, on obtient 51 mg de S5-{bromo-(4-chlorophényl)-méthyf}-pyrimidine sous
forme d'une meringue jaune.

Le (4-chlorophényl)-pyrimidin-5-yl-méthanol peut atre préparé en opérant du
maniére semblable a l'exemple 83 : & une solution de 636 mg de 5
bromopyrimidine, dans 10 cm® de tétrahydrofuranne, sous atmosphére inerte
d'argon, & une température voisine de -78°C, sont ajoutés goutte a gouite
2,5 cm® de n.butyl lithium (solution 1,6 M dans I'hexane). Aprés 10 minutes &
une température voisine dé -78°C, on ajoute goutte a goutte une solution de
562 mg de 4-chlorobenzaldéhyde dans 1 cm® de tétrahydrofuranne. Aprés
30 minutes d'agitation & une température voisine de -78°C, on laigse
remonter lentement la température du milieu réactionnel jusqu'a une
température voisine de 20°C, et on ajoute successivement 15 cm® d'une
solution aqueuse saturée en chiorure d'ammonium, 60 cm?® d'acétate d'éthyle
et 10 cm® d'eau. La phase aqueuse est extraite avec 15 cm® d'acétate
d'éthyle, les phases organiques sont rassembilées, séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées sur verre frittd, et concentrées sous pression réduite
(20 mbar) & une température voisine de 44°C. L'essentiel de I'huile crange
obtenue (1,09 g) est purifiée par chromatographie sur colonne de diamétre 30
mn gamie de 60 g de silice moyenne (0,063-0,200mm) & pression
atmasphérique en éluant avec un gradient méthanol/dichlorométhane (0/100
a 7/93 en volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherché sont
réunies et concentrées & sec sous pression réduite. On obtient ainsi 293 mg
de (4-chlorophényl}-pyrimidin-5-yl-méthanol sous forme d'une huile jaune.

Exemple 85

L'ester phénolique de ['acide 4-{{1-[bis{4-chlorophényl}-méthyl]-azétidin-3-

V44
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ylidene}-méthylsulfonyl-méthyl)-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-carbothiolque peut
étre prépard de la fagon suivante : A une solution de 0,23 g de l'ester
phénolique de I'acide 4-{{1-[bis-{4-chlorophényl)-méthyl]-3-hydroxy-azétidin-3-
yl}-méthylsulfonyl-méthyi)-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-carbothiolque dans
5 cm?® dichlorométhane on ajoute 0,140 g de 4-diméthylamino-pyridine puis
0,042 cm® de chiorure de méthane sulfonyle. Le mélange réactionnel est
agité 20 heures a 20°C, puls dilué par 10 cm® d'eau. Aprés décantation, la
phase organique est successivement lavée avec 100 cm® d'eau et 100 cm?®
d'une solution saturée de NaCl, séchée sur suifate de magnésium et
concentrée a sec 4 40°C sous 2,7 kPa. L'hulle obtenue est triturée pendant
45 minutes dans 50 cm® d’éther dilsopropylique. Le solide formé est filtré
fournissant 120 mg de lester phéndlique de T['acide 4-{{1-[bis-(4-
chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-ylidene}-méthyisulfonyl-méthyl)-3,6-dihydro-
2H-pyridine-1-carbothiolque sous forme d'un solide beige fondant 4 184°C
[Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,53 (mf: 2H) ; 2,95 (s :
3H) ; 3,90 (mf: 2H) ; 4,04 (t, S =55 Hz : 1H); 4,24 (mt : 3H) ; 4,49 (mf : 2H) ;
4,60 (mt: 1H); 5,90 (mf: 1H) ; de 7,05 & 7,50 (mt : 13H)).

L'ester phénolique de l'acide 4-({1-[bis<(4-chlorophényl}-méthy(]-3-hydroxy-
azétidin-3-yl}-méthylsuifonyl-méthyi}-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-carbothioique
est préparé de la fagon suivante : A un mélange de 0,72 g de l'ester
phénolique de lacide 4-méthylsulfonyliméthyl-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-
carbothiolque et de 0,708 g de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazeétidin-3-one
dans 15 cm® de tétrahydrofuranne sec refroidi sous atmosphére inerte &
-78°C on ajoute 0,52 g de tertiobutylate de potassium. Le melange
réactionnel est agité a -78°C pendant 4 heures puis on ajoute 0,354 g de 1-
[bis{4-chlorophényl)méthyl]lazétidin-3-one. Aprés deux heures a -78°C, on
laisse revenir la température & 20°C. Le mélange réactionnel est dilué dans
100 cm?® d'eau puis le tétrahydrofuranne est évaporé sous 2,7 kPa & 40°C. La
phase aqueuse est extraite par deux fois 100 cm® d'acétate d'éthyle. Les

e
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extraits organiques sont combinés et séchés sur sulfate de magnésium,
concentrés sous 2,7kPa a 40°C. Le ndsidu obtenu est chromatographié sur
silice (200g de silice, Amicon, 20-45 um de porosité 60Angstroem, colonne
de 5 cm de diamétre) en éluant avec un mélange cyclohexane : acétate
d'éthyle (6 : 4 en volume). Les fractions de Rf=11/64 (cyclohexane :acétate
d'éthyle 6 : 4, plaque de silice, Merck référence 1.05719, Merck KGaA, 64271
Darmstatd, Allemagne) sont réunies et concentrées sous 2,7 kPa & 40°C pour
conduire & 240 mg de l'ester phénolique de I'acide 4-({1-[bis-(4-chlorophényl)-
méthyl}-3-hydroxy-azétidin-3-yl}-méthylsulfonyl-méthyl)-3,6-dihydro-2H-
pyridine-1-carbothiofque.

L'ester phénolique de I'acide 4-méthylsulfonyiméthy-3,6-dihydro-2H-pyridine-
1-carbothiolque peut 8tre préparé de la fagon suivante : A une solutionde 1g
de 1-benzyl-4-méthyisulfonylméthyl-1,2,3,6-tétrahydro-pyridine dans 10 ¢m®
de dichiorométhane sous atmosphére d'argon, on ajoute 0,778 crﬁ’ de
thiochloroformiate de phényle. La salution prend instantanément une couleur
ambrée {rés foncée. Le mélange réactionnel est agité pendant 4 heures a
21°C puis dilué dans 100 cm® de dichlorométhane. Le milieu organique est
lavé par 2 fois 50 cm® d'eau, séché sur sulfate de magnésium et évaporé &
sec a 40°C sous 2,7 kPa . Le résidu obtenu est purifié par chromatographie
sur cartouche de silice (référence SIL-020-005, FlashPack, Jones
Chromatography Limited, New Road, Hengoed, Mid Glamorgan, CF82 8AU,
Royaume Uni) en éluant avec un mélange de cyclohexane : d'acétate
d'éthyle 6 : 4 (10 cm®min, fractions de § cm®). Les fractions de Rf=12/74
(cyclohexane : acetate d'éthyle 1 :1, plaque de silice, Merck référence
1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Aliemagne) sont réunies et
concentrées sous 2,7 kPa & 40°C pour conduire a 700 mg de l'ester
phénolique de Ilacide 4-méthylsulfonyiméthyi-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-
carbothioique.

La 1-benzyl-4-méthylsuifonylméthyl-1,2,3,6-tétrahydro-pyridine peut étre
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préparé de la fagon suivante : A une solution de 17,8 g de bromure de 1-
benzyl-4-méthyisutfonyiméthyl-pyridinium dans 700 cm*® d’eau refroidie a 5°C,
on ajoute goutte a goutte en une heure une solution de 5,14 g de borohydrure
de sodium et de 25 g de carbonate de sodium dans 700 cm?® d'eau en ne
dépassant pas une température de 5°C dans le milieu réactionnel. Le milieu
réactionnel est agité pendant quatre heures & 0°C puis on laisse revenir &
température ambiante pendant la nuit. Le solide jaune formé est isolé par
filtration et séché sous 2,7 kPa, foumnissant 9,6 g de 1-benzyl4-
méthylsulfonyiméthyl-1,2,3,6-tétrahydro-pyridine ayant un Rf de 44/81
(dichlorométhane : méthanol, 95: 5 en volumes, plaque de silice, Merck
référence 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Allemagna).

Le bromure de 1-benzyl4-méthyisulfonyiméthyl-pyridinium peut &tre préparé
de la fagon suivante: A une solution de 10g de 4-méthylsulfonyiméthyl-
pyridine dans 200 cm?® I'acétonitrile on ajoute 14 cm® de bromure de benzyle
puis on chauffe a reflux pendant 3 heures puis on [aisse revenir a
température ambiante pendant la nuit. Le solide formé est filtré, séché sous
vide a 2,7 kPa, foumnissant 17,6 g de bromure de 1-benzyl4-
méthylsulfonyiméthyl-pyridinium.

La 4-méthyisuifonylméthyl-pyridine peut étre préparé de la fagon suivante : A
une solution de 57,4 g de chlorhydrate de 4-chlorométhyl pyridine dans
700 cm® d'éthanol on ajoute ientement 14g d'hydroxyde de sodium en
pastilles puis 35,79 de méthanesulfinate de sodium. Aprés addition Ia
température est de 28°C. On chauffe le mélange réactionnel au reflux
pendant deux heures puis on laisse revenir a8 température ambiante pendant
la nuit. Le milieu réactionnel est porté 4 50°C puis filtré & chaud sur papier. Le
filtrat est évaporé & sec & 40°C sous 2,7 kPa. Le résidu est recristalliseé dans
300 em?® d'isopropanol fournissant 29,6 g de 4-méthylsulfonylméthyl-pyridine.

Exemple 86
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La (RS)1-[2{1-]bis{4-chloro-phényl}-méthyl]-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluoro-
phényl)-éthyl}-3-propyl-urée peut &tre préparée en opérant de la fagon
suivante : A une solution de 80 mg de (RS)-2{1-{bis-{4-chloro-phényl)-
méthyll-azétidin-3-yl}-2-(3,5-diflucro-phényl)-éthylamine dans 5 cm® de
tétrahydrofuranne, on ajoute 0,052 cm® d'isocyanate de n.propyle. Aprés
environ 72 heures d'agitation a une température voisine de 20°C, le mélange
réactionnel est filtnd, concentré a4 sec sous pression réduite, repris avec de
I'éther diisopropylique. Le mélange obtenu est filtré et concentré & sec sous
pression réduite. On obtient ainsi 80 mg d'un solide jaune pdle, que I'on
dissout dans 5 cm® de tétrahydrofuranne, et auquel on ajoute 80 mg de résine
scavenger. Aprés environ 18 heures d'agitation & une température voisine de
20°C, le mélange réactionnel est filtré, puis concentré & sec sous pression
réduite. On obtient ainsi 36 mg d'un solide péteux qui est purifié par
chromatographie sous pression sur cartouche de silice, an éluant avec un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (50/50 en volumes). Les
fractions 16 & 20 sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite. On
obtient 6 mg de (RS)-1-[2-{1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidin-3-yI}-2-
(3,5-difluoro-phényl)-éthyl]-3-propyl-urée sous la forme d'une hulle [Spectre
de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI,, 6 en ppm) : 0,88 (t, J = 7,5 Hz : 3H); de 1,35
a 1,60 (mt : 2H); de 2,25 a 2,55 et de 2,65 a 3,05 (2 série de mts : 6H en
totalité); 3,04 (mt: 2H); 3,22 (mt : 1H); 3,38 (mt : 1H); 4,07 {mt : 1H); de 4,10
4 4,20 (mt: 1H); 4,17 (s : 1H); 6,62 (it, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H);
de 7,20 & 7.45 (mt : 8H).

La (RS)-2-{1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-2-{3,5-difluoro-
phényl}-éthylamine peut étre préparée en opérant de la fagon suivante : Dans
un autoclave, refroidi par un bain d'acétone et de carboglace, sont introduits
1.2: g de l'ester éthylique de I'acide méthanesulfonique (RS)-2-{1-[bis{(4-
chloro-phényl)}-méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-diflucro-phényl} en solution dans
10 cm® de méthanol, puis une solution de 30 crn® d'ammoniac dans 30 cm?® de
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méthanol. L'autoclave, fermé, est agité et porté a une température voisine de
60°C pendant 24 heures. Aprés refroidissement jusqu'a une température
voisine de 20°C,on laisse I'ammoniac s'évaporer & I'air, & une température
voisine de 20°C, puis la solution restante est concentrée & sec sous pression
réduite. On obtient ainsi une gomme qui est triturée ave de I'éther éthylique, a
une température voisine de 20°C pendant environ 16 heures. L'insoluble
obtenu est filtrs, séché au dessiccateur pendant 3 heures. On obtient ainsi
830 mg de la (RS)-2{1-[bis<{4-chloro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-2(3,5-
difluoro-phényl)-éthylamine sous forme d’un solide blanchétre.

L'estar éthylique de [l'acide méthanesulfonique (RS)-2-{1-[bis-(4-chloro-
phényl)-méthyl}-azétidin-3-y}-2~(3,5-difiuoro-phényl) peut &re préparée en
opérant de la fagon sulvante : A une solution de 1,9 g de (RS)-2-{1-[bis<{4-
chiorophényl)méthyf}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-diflucrophényi)-éthanol dans
20 cm® de dichiorométhane, & une température voisine de 20°C, est ajouté
0,34cm® de chiorure de méthane sulfonyle. Aprés refroidissement du
mélange réactionnel jusqu'a une température voisine de 10°C, on ajoute
0,89 cm? de triéthylamine. Aprés agitation de la solution pendant 20 heures a
une température voisine de 20°C, on ajoute goutte a goutte 100 cm?® d'eau
puis 150 cm® de dichlorométhane. La phase organique décantée, et séparée,
est lavée avec deux fois 50 cm® d'eau, 50 cm® d'une solution aqueuse
satrurée en chlorure de sodium, 50 cm® d'eau, puis séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée, et évaporée & sec sous pression réduite. La meringue
jaune ainsi obtenue (2 g) est purifiée sur colonne de silice (granulométrie
0,020 - 0,045 mm), sous 0,4 bar de pression en éluant avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (80/20 en volumes). Les fractions 49 4 111
sont réunies et concentrées & sec sous pression réduite. On obtient 1,2 g de
lester éthylique de l'acide méthanesulfonique (RS)-2-{1-[bls-(4-chloro-
phényl)}-méthyl]-azétidin-3-yi}-2-(3,5-diflucro-phényl) sous 1a forme d'une

meringue blanche.
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Exemple 87

Le (RS)-N-[2{1-[bis-(4-chloro-phényl}méthyl]-azétidin-3-yl}-2-{3,5-difluoro-
phényl)-éthyl]-cyclopropanecarboxamide peut étre préparé en opérant de la
facgon suivante : A une solution de 90 mg de (RS)-2{1-[bis-{(4-chioro-phényl)-
méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro-phényi)-éthylamine dans 5 cm® de
tétrahydrofuranne, a une température voisine de 20°C, sont ajoutés
successivement 0,018 cm® de diisopropylcarbodiimide, 10 mg d'acide
cyclopropanecarboxylique, 16 mg dhydrate d'hydroxybenzotriazole, puis
0.4 g de morpholine supportée sur polystyréne. La suspension obtenue est
agitée a une température voisine de 20°C pendant 20 heures. Le milieu
réactionnel est fillré, et concentré & sec sous pression réduite. On obtient
ainsl 80 mg d'un produit pateux qui est purifié par passage sur une cartouche
SPE (phase SCX, 1 g de phase). On obtient ainsi 76 mg d'un résidu qui-est
purifi¢ par chromatographie sous pression sur une cartouche de silice, en
éluant avec un mélange de cyclohexane et d’'acétate d'éthyle (70/30 en
volumes) Les fractions 9 & 19 sont réunies et concentrées & sec sous
pression réduite. On obtient 12 mg de {RS)-N-[2{1-[bis-(4-chloro-phényl)-
méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro-phényl)-éthyl}-cyclopropanecarboxamide
sous la forme d'une huile incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, &
en ppm) : 0,70 (mt : 1H); de 0,80 & 1,00 (mt : 2H); de 1,15 & 1,35 (mt : 1H);
de 2,35 4 2,55 et de 2,70 & 3,10 (2 séries de mis : 7H en totalité); 3,26 (mt :
1H); 3,47 (mt: 1H); 4,19 (s: 1H); 5,63 (mt: 1H); 6,62 (it, J=9 et 2,5 Hz:
1H); 6,81 (mt : 2H); de 7,20 & 7,45 (mt : 8H)].

Exemple 88

Le (RS)}N-[2-{1-{bis-{4-chloro-phényl)}-meéthyl}-azétidin-3-yl}-2<3,5-difluoro-
phényl)-&thyl}-3-méthy-butyramide peut 8tre préparé en opérant de la fagon
suivante: A une solution de 45 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chioro-phényl)-
méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro-phényl)}-éthylamine dans 5 cm® de
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tétrahydrofuranne, & une température voisine de 20°C, sont ajoutés 114 mg
de HATU, 30,6 mg d'acide isovalérique, puis 0,2 g de morpholine supporide
sur polystyréne. La suspension obtenue est agitée & une température voisine
de 20°C pendant 20 heures. Le milleu réactionnel est filtré, et conceniré a sec
sous pression réduite. On obtient ainsi 46 mg d'une huile orangée qui est
purifiée par chromatographie sous pression sur une cartouche de 5§ g de
silice, en éluant avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30
en volumes). Les fractions ne contenant que le produit recherché sont
réunies st concentrées a sec sous pression réduite. On obtient 8 mg de (RS)-
N-[2-{1-]bis-(4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluoro-phényl)-
éthyi]-3-méthyl-butyramide sous la forme d'une huile incolore [Spectre de
R.M.N. 'H {400 MHz, CDCl,, § en ppm) : 0,88 (d, J=6,5 Hz: 3H):. 0,91 (d, J =
6,5 Hz : 3H); de 1,85 a 2,10 (mt: 3H); de 2,30 a4 2,55 et de 2, 70 a 3,10
(2 séries de mts : 6H en ftotalité); 3,37 (mt: 2H); 4,19 (s : 1H); 5,45 (mt : 1H);
6,65 (tt, J =9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); de 7,20 & 7,45 (mt : 8H)].

Exemple 89

Le (RS)-N-[2-{1-[bis-{4-chloro-phényl}-méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-diftuoro-
phényl)-éthyll-isobutyramide peut étre préparé en opérant d'une maniére
semblable a I'exemple 3 précédent : A partir de 45 mg de (RS)-2-{1-[bis~(4-
chloro-phényl)}-méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro-phényl)}-éthylamine, 5 cm®
de tétrahydrofuranne, 114 mg de HATU, 26 mg d'acide isobutyrique, et 0,2 g
de morpholine supportée sur polystyréne, on obtient 10 mg de (RS)}-N-[2-{1-
[bis-{4-chioro-phényl)}-méthyl]-azétidin-3-yl}-2-3,5-difluoro-phényl)-éthyl]-
isobutyramide sous la forme d’'une huile opaque [Spectre de R.M.N. 'H (400
MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm): 0,87 (d, J=7 Hz: 3H); 093 (d, J=T7 Hz :
3H), de 2,15 4 2,85 (mt : 7H); de 3,00 & 3,25 {mt : 2H); 4,40 (s : 1H); de 7,00
a 7..20 (mt : 3H); 7.38 (mt : 4H); 7.52 {(mt : 4H); 7,77 (mt : 1H)].

Exemple 90
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La {1-{bis-{(4-chioro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yf}«(3,4-difluoro-phényl)-
méthanone peut étre préparée en opérant de la fagcon sulvante: A une
s.olution de 128 mg de I'amide N-méthoxy-N-méthy] de rlacide 1-[bis-{4-
chloro-phényl)}-méthylj-azétidine-3-carboxylique dans 3 com® de
tétrahydrofuranne, refroidie dans un bain d'acétone et de carboglace, est
ajouté 3 cm® d'une solution de bromure de 3,4-difluoro-phényimagnésium
0,5N dans le tétrahydrofuranne. Aprés 20 heures d'agitation & une
température voisine de 0°C, on ajoute 10 cm® d'eau, puis le milieu réactionnel
est agité 1 heure a une température voisine de 20°C. La phase aqueuse
décantée est extraite avec 20 cm® d’acétate d'éthyle. Les phases organiques
rassembliées sont lavées avec 2 fois 15 cm® d'eau, séchées sur sulfate de
magnésium, et concentrées a sec sous pression réduite. On obtient ainsi
123 mg d'un résidu qui est purifié par chromatographie sous pression sur une
cartouche de 20 g de silice, en éluant avec du dichlorométhane (stabilisé sur
amyléne). On obtient ainsi 47 mg de {1-[bis-{4-chloro-phényl}méthyf}-
azétidin-3-yl}-(3,4-difluoro-phényl}méthanone sous forme d'une poudre
blanche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 3-.34 t.J=75
Hz : 2H); 3,56 (t, J = 8 Hz : 2H); 4,05 (mt: 1H); 4,35 (s : 1H); de 7,15 & 7,40
{mt : 9H); 7,58 (dmt, J =9 Hz : 1H); 7,70 (ddd, J = 9/7,5et 2,5 Hz : 1H].

L'amide N-méthoxy-N-méthyl de [l'acide 1-[bis{4-chloro-phényl}-méthyl]-
azétidine-3-carboxylique peut étre préparé en opérant de la fagon suivante :
A une suspension de 2,03 g de chiorhydrate de N,O-diméthylhydroxylamine
dans 40 cm® de dichlorométhane, refroidie & une température voisine de 0°C
par un bain d'eau glacée, sont ajoutés 2,65 cm® de 1-méthylipipéridine. La
solution jaune obtenue (solution A) est conservée & une température voisine
de 0°C. A une suspension de 7 g de I'acide 1-[bis{4-chloro-phényl)-méthyl]-
azétidine-3-carboxylique dans 300 cm® de dichlorométhane et 40 cm® de
tétrahydrofuranne, refroidie & une température voisine de -8°C par un bain de
glace et d'isopropanol, sont ajoutés successivement 2,65 cm® de
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1-méthylpipéridine, puis 1,6 cm® de chloroformiate de méthyle. Aprés environ
S minutes d'agitation & une température voisine de —8°C, on ajoute goutte &
goutte la solution A précédemment préparée. Aprés 10 minutes d'agitation a
une température voisine de -8°C, le bain refroidissant est enlevé, et le
meélange réactionnel est agité & une température voisine de 20°C pendant
environ 20 heures, puis lavé avec 3 fois 150 cm® d'eau, et concentré a sec
sous pression rédulte. On obtient ainsi 8,19 g d'un résidu qui est purifié sous
pression sur 500 g de silice Amicon (diamétre des particules : 20 — 45 ?m) en
éluant avec un mélange acétate d'éthyle/dichiorométhane (8 — 92 en
volumes). On obtient ainsi 6,6 g de I'amide N-méthoxy-N-méthyl de I'acide
1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidine-3-carboxylique sous forme d'une
huile jaune pdle.

L'acide 1-]bis-{4-chioro-phényl}-méthyl}-azétidine-3-carboxylique peut §tre
préparé d'une maniére semblable & celle décrite par ANDERSON A.G. et
LOK R. J.Org.Chem., 37, 3953-3955 (1972) & partir du 1-benzhydrylazétidin-
3-0l, en utilisant comme matiére premiére le 1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl]-
azétidin-3-ol.

Exemple 91

La {1-[bis-{4-chloro-phényl}-méthyl]-azétidin-3-yi}-(3,5-difluoro-phényl)-
méthanone peut étre préparde en opérant comme pour la {1-fbis-(4-chioro-
phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}{(3,4-difluoro-phényl)-méthanone, & partir de
1.1 g de l'amide N-méthoxy-N-méthyl de l'acide 1-[bis-{4-chioro-phényl)-
méthyf}-azétidine-3-carboxylique, 1,5 cm® de 1-bromo-3,5-difluorobenzéne, et
316 mg de magnésium en tournures. On obtient ainsi 880 mg de {1-[bis{4-
chloro-phényl}-méthyl]-azétidin-3-yl}(3,5-difluoro-phényl}-méthanone  sous
forme d'une huile visqueuse jaune péle [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCl,, § en ppm) : 3,34 (t, J = 7,5 Hz : 2H); 3,55 (t, J = 8 Hz : 2H); 4,03 (mt:
1H); 4,44 (s : 1H); 7,01 (tt, J =9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,20 & 7,40 (mt : 10H)].
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Exemple 92

La {1-[bis-{4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}-cyciohexyl-méthanone peut
étre préparée en opérant comme pour la {1-]bis-{4-chloro-phényl)}-méthyl}-
azeétidin-3-yl}+3,4-diftuoro-phényl}-méthanone, & partir de 284 mg de I'amide
N-méthoxy-N-méthyl de l'acide 1-[bis<{4-chloro-phényi)-méthyl}-azétidine-3-
carboxylique et 1,68 cm® de chlorure de cyciochexylmagnésium 2N dans le
THF. On obtient ainsi 116 mg {1-[bis-(4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yi}-
cyclohexyl-méthanone sous forme d'une huile visqueuse jaune [Spectre de
R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : de 1,10 4 1,35 et de 1,55 & 1,85 (2
série de mt : 10H en totalité); 2,30 (mt : 1H); 3,14 (1, J =8 Hz: 2H); 3,36 (t, J
= 8 Hz : 2H); 3,56 (mt : 1H); 4,31 (s : 1H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 93

La {1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyll-azétidin-3-yl}-phényl-méthanone peut
étre préparée en opérant comme pour la {1-]bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-
azétidin-3-yl}-(3,4-difluoro-phényl)-méthanone, & partir de 258 mg de I'amide '
N-méthoxy-N-méthyl de l'acide 1-{bis{4-chioro-phényl}méthyl}-azétidine-3-
carboxylique et 1,02 cm® de bromure de phényimagnésium 3N ‘dans le THF.
On obtient ainsi 208 mg de {1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-
phényl-méthanone sous forme d'une huile visqueuse jaune [Spectre de
R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 3,35 (t, J =8 Hz: 2H); 3,67 (t, J=8
Hz : 2H); 4,13 (mt: 1H); 4,35 (s : 1H); 7,25 (dmt, J = 8 Hz : 4H); 7,34 (dmt, J
=8 Hz: 4H); 7,45 (tlarge, J=8 Hz: 2H); 7,56 (it, J =8 et 1,5 Hz: 1H); 7,684
(dmt, J = 8 Hz : 2H)).

Exemple 84

Le = (RS)1-{1-{bis-(4-chloro-phényl}-méthyl]-azétidin-3-yl}-1-{3,5-difluoro-
phényl)-ethanol peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution de 100 mg de {1-[bis-{4-chioro-phényl}-méthyl]-azétidin-3-yl}-(3,5-
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difluoro-phényl)-méthanone dans 4 cm® de tétrahydrofuranne, refroidie a une
température inférieure & —40°C, est ajouté 0,167 cm® d'une solution de
bromure de méthylmagnésium 3N. Aprés 20 heures d'agitation 3 une
température voisine de 0°C, on ajouts 5 cm® d'eau, puis la phase agueuse
décantée est extraite avec 5 cm* d'acétate d'éthyle. Les phases organiques
rassemblées sont séchées sur sulfate de magnésium, et concentrées & sec
sous pression réduite. On obtient ainsi 91 mg d'un résidu qui est purifié par
chromatographie sous pression sur une cartouche de 10 g de silice, en éluant
avec un mélange acétate d'éthyle/cyciochexane (1/8 en volumes). On obtient
ainsi 74 mg de (RS)-1-{1-]bis-{4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}-1{3,5-
difiuoro-phényl)-ethanol sous forme d'une huile incolore [Spectre de R.M.N.
'H (300 MHz, CDCl,, 5§ en ppm) : 1,46 (8 : 3H); 2,71 {mt : 1H); 2,82 (mt: 1H);
298¢t J=75Hz:1H), 3,24 (t, J=7,5 Hz: 1H); 3,34 (mt: 1H); 4,31 (s : 1H);
4,33 (mf: 1H); 6,67 (tt, J=9 et 2,5 Hz: 1H); 6,98 (mt: 2H); de 7,25 & 7,35
{mt : 8H)}.

Exemple 95

La O-allyloxime de la {1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-(3,5-
difluoro-phényl)-méthanone peut étre préparée en opérant de la fagon
suivante : Une solution de 100 mg de {1-[bis-{4-chloro-phényl}-méthyi]-
azetidin-3-yIH{3,5-difluoro-phényl)}-méthanone et 101 mg de chiorhydrate de
O-allyl-hydroxylamine dans 5 cm® de pyridine est agité, & une température
voisine de 20°C pendant 20 heures. On ajoute alors 5 cm® d’eau, et I'on
extrait le mélange réactionnel avec 2 fois 5 cm® d'acétate d'éthyle. Les
phases organiques rassemblées sont séchées sur sulfate de magneésium,
puis concentrées & sec sous pression réduite. On obtient ainsi 111 mg d'une
huile jaune qui est purifiée par chromatographie sous pression sur une
cart.ouche de 20 g de silice (diamétre des particules de 0,04 & 0,063 mm) en
éluant avec un mélange acétate d'éthyle/cyclohexane (2/98 en volumes). On
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obtient ainsi 68 mg O-allyl-oxime de la {1-[bis{4-chioro-phényl)}-méthyi}-
azétidin-3-yi}-(3,5-difluoro-phényl)}-méthanone sous forme d'une huile
visqueuse incolore [Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, CDCI,, § en ppm). On
observe un mélange des 2 isoméres Z et E dans les proportions
approximatives 65/35 ou inversement 284 et 3,11 (2 t larges,
respectivement J = 8 Hz et J = 7,5 Hz: 2H en totalité); 3,44 et 3,66 (2 t
larges, respectivement J = 7,5 Hz et J = B Hz : 2H en totalité); 3,58 et 3,81 (2
mts : 1H totalité); 4,16 et 4,30 (2 s : 1H en totalité); 4,59 (mt : 2H); 5,22 (dmt,
J=11Hz: 1H); 527 (dmt, J = 18 Hz: 1H); 5,96 (mt : 1H); 6,80 (it, J = 9 et
2,5 Hz : 1H); 6,91 (mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H).

Exemple 96

La O-éthyl-oxime de la {1-[bis-{4-chloro-phényl}méthyij-azétidin-3-y1}(3,5-
difluoro-phényl)-méthanone peut 8tre préparée en opérant comme décrit p;:ur
la préparation de la O-allyl-oxime de la {1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-
azeétidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phényl}-méthanone : A partir de 100 mg de {1-[bis-
(4-chioro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phényl)-méthanone et
90 mg de chlorhydrate de O-éthyl-hydroxylamine, on obtient ainsi 83 mg O-
éthyl-oxime de la {1-{bis{4-chioro-phényl)}-méthy(}-azétidin-3-yl}-(3,5-difluoro-
phényt)-méthanone sous forre d'une huile visqueuse incolore [Spectre de
RMN. 'H (300 MHz, CDCl,, & en ppm). On observe un mélange des
2 isoméres Z et E dans les proportions approximatives 65/35 ou inversement;
1,25 et 1,27 (2 t, J = 7 Hz: 3H en totaiité); 2,82 et 3,12 (2 t larges,
respectivement J = 8 Hz et J=7.,5 Hz : 2H en tofalité); 3,45 et 3,66 (2 t
larges, respectivement J = 7,5 Hz et J = 8 Hz : 2H en totalité); 3,58 et 3,78 (2
mts : 1H totalité); de 4,05 a 4,20 (mt : 2H); 4,16 et 4,30 (2 s : 1H en totalité);
6,80 (tt, J =9 et 2,5 Hz: 1H); 6,91 (mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 97
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la (RS)-1-[{1-fbis-(4-chioro-phényl)-méthyl]-azétidin-3-yi}-{3,5-difluoro-
phényl)-méthyl}-3-méthylurée peut tre préparée de la maniére suivante : A
une solution de 300 mg du chiorhydrate de l'acide {1-{bis-{(4-chloro-phényl)-
méthyi}-azétidin-3-yl}«(3,5-diflucro-phényl)-acétique dans 15 cm® de toluéne
anhydre, sous atmosphére inerte d'azote, & une température voisine de 20°C,
sont ajoutés successivement, 0,336 cm® de triéthylamine et 0,384 cm® de
diphénylphosphonoazide. La solution obtenue est agitée & une température
voisine de 60°C pendant environ 90 minutes. On ajoute 2,6 cm® d'une
solution de meéthylamine 2M dans le tétrahydrofuranne, lagitation est
maintenue a une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures, le
mélange réactionnel est concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa) a
une température voisine de 40°C. Le résidu est repris par 1cm® de méthanol
puis déposé sur une cartouche BOND-ELUT SCX VARIAN 5g de référence
1225-6027 conditionnée au méthanol. La cartouche est lavée au méthanol
puis éluée au méthanol amoniacal 2N. Les fractions ammoniacales sont
réunies et concentrées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & une
température voisine de 40°C. On obtient ainsi 250 mg d’une huile claire qui
est reprise par 1 cm® de dichlorométhane puis déposée sur une cartouche de
16 mn de diamétre, remplie de 5§ g de silice de granuiométrie 0,015-0,035
mm, conditionnée et éluée au dichlorométhane entre 0 et 40 cm? puis éluée
avec un mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (80-20 en volumes) &
l'aide d'un systéme de pompage. Les fractions comprises entre 50 et 80 cm®
sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On
obtient ainsi 140 mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-chioro-phényl)}-méthyl}-azétidin-3-
yl}-(3,5-difluoro-phényl)}-méthyl]-3-méthylurée sous forme d'une meringue
[Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,66 (mt : 1H); 2,82 (d,
J=5Hz: 3H); 2,95 (mt: 1H); 3,03 (mt: 1H); 3,18 (mt : 2H); 4,24 (mt: 1H);
4,30 (s : 1H); 4,92 (1, J = 7 Hz : 1H); 5,36 (d large, J = 7 Hz : 1H); 6,67 (t, J =
9 et2,5 Hz: 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 4 7,30 (mt : 8H)].
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La préparation du chlorhydrate de l'acide {1-[bis-{4-chloro-phényl)}-méthyl}-
azétidin-3-yl}«(3,5-difluoro-phényl)-acétique a été décrite dans le brevet
« dérivés carbonés », exemple 77.

Exemple 98

La (RS)-1-[{1-{bis-(4-chloro-phényl)-méthyll-azétidin-3-yi}-{3,5-difluoro-
phényl)-méthyl}-3-isopropylurée peut étre prépanée de la maniére suivante : A
une solution de 17 pl d'isopropylamine dans 1 cm® de toludne anhydre, sous
atmosphere inerte d'azote, & une température voisine de 20°C, sont ajoutés 3
cm®, soit 0,1 mM d'une solution de (RS)-1-{bis-(4-chloro-phényl)-méthyi}-3-
[(3,5-difluoro-phényl)-isocyanato-méthyl}-azétidine fraichement prépanée. La
solution obtenue est agitée & une température voisine de 20°C pendant
environ 12 heures. Le milieu réactionnel est concentrd & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. Le résidu solide est
repris par 1cm® de méthanol puis déposé sur une cartouche BOND-ELUT
SCX VARIAN 500mg de référence 1210-2040 conditionnée au méthanol. La
cartouche est lavée au méthanol puis éluée au méthanol amoniacal 2N. Les
fractions ammoniacales sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) a une température voisine de 40°C, Le résidu solide ainsi
obtenu est repris par 1cm® de dichlorométhane puis déposé sur une
cartouche IST FiashPack de référence SIL 016-002 remplie de 2 g de silice
(0,065-0,090 mm) conditionnée au dichlorométhane et éluée avec un
mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (90-10 en volumes) & I'aide d'un
systéme de pompage. Les fractions comprises entre 20 et 38 cm® sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On
cbtient ainsi 14 mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-chioro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-
(3,5-difluoro-phényl)}-méthyl}-3-isopropylurée sous forme de meringue
blanche [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, 5 en ppm): 1,14 (d, J = 6,5
Hz : 3H); 1,15 (d, J = 6,5 Hz : 3H); 2,66 (mt : 1H); 2,92 (dd large, J =8 et 5,5
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Hz: 1H); 3,01 (dd large, J=8 et 5,5 Hz : 1H); 3,16 (t, J = 8 Hz : 1H); 3,20 (t, J
= 8 Hz: 1H); 3,85 (mt: 1H); 4,06 (d, J = 8 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H); 4,91 (t,
J=7Hz: 1H); 5,17 (d. J = 6,5 Hz: 1H); 6,66 (it, J = 9 et 2 Hz: 1H); 6,78
(mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)).

La-(RS)-1-[bis<{4-chloro-phényl)}-méthyl]-3-[(3,5-difluoro-phényl)-isocyanato-
méthyl]-azétidine peut étre préparde de la maniére suivante : A une solution
de 150 mg du chiorhydrate de ['acide {1-[bis{4-chloro-phényl)}-méthyi}-
azétidin-3-y(}{3,5-difluoro-phényl}-acétique dans 9 cm® de toludne anhydre,
sous atmosphére inerte d'azote, & une température voisine de 20°C, sont
ajoutés successivement: 0,126 cm® de tristhylamine et 0,195 cm® de
diphénylphosphonoazide. La solution obtenue est agitée a une température
woisine de 50°C pendant environ 1 heure. On laisse refroidir et I'on obtient
ainsi le (RS)-1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyi]-3-[(3,5-difluoro-phényl)-
isocyanato-méthyl}-azétidine en solution dans le toluéne que l'on utilisera
ultérieurement sous cette forme.

Exemple 99

La (RS)-1-[{1-[bis-{4-chloro-phényl}-méthyl]-azétidin-3-yl}-(3,5-difluoro-
phényl}-méthyl}-3-isobutylurée peut &tre préparée de la maniére suivante : A
une solution de 20 yl d'isobutylamine dans 1 cm® de toludne anhydre, sous
atmosphére inerte d'azote, & une température voisine de 20°C, sont ajoutés 3
cm®, soit 0,1 mM d'une solution de (RS)-1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-3-
[(3,5-difluoro-phényl)-isocyanato-méthyl}-azétidine fraichement préparée. La
solution obtenue est agitée a une température voisine de 20°C pendant
environ 12 heures. Le milieu réactionnel est concentré a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. Le résidu solide est
repris par 1cm® de méthanot puis déposé sur une cartouche BOND-ELUT
SCX VARIAN 500mg de référence 1210-2040 conditionnée au méthanol. La
cartouche est lavée au méthanol puis éluée au méthanol amoniacal 2N. Les
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fractions ammoniacales sont réunies et concentrées 3 sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & une température voisine de 40°C. Le résidu ainsi obtenu
est repris par 1cm’ de dichlorométhane puis déposé sur une cartouche IST
FlashPack de référence Sii. 016-002 remplie de 2 g de silice (0,065-0,090
mm) conditionnée au dichlorométhane et éluée avec un mélange
dichlorométhane-acétate d'éthyle (90-10 en volumes) a l'aide d'un systéme
de pompage. Les fractions comprises entre 0 et 15 cm® sont réunies et
concentrées 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa) a4 40°C. On obtient ainsi 14
mg de(RS)-1-[{1-[bis~{4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yi}{3,5-difluoro-
pheényl)-méthyl]-3-isobutylurée scus forme de meringue blanche [Spectre de
R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, § en ppm) : 0,89 (d, J=6,5 Hz: 3H); 0,90 (d, J =
6,5 Hz : 3H); 1,74 (mt : 1H); 2,66 (mt: 1H); de 2,90 & 3,25 (mt : 6H); 4,29 (s
et mt: 2H en totalité); 4,90 (t, J=7 Hz : 1H); 5,34 (d large, J = 6,5 Hz : 1H),
6,66 (tt, J=9et2 Hz: 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)]. '

Exempie 100

Le N-méthyl-N-phényl-1-[bis(4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidine-3-
carboxamide peut étre préparé de la maniére suivante : A une solution de
100 mg d'acide 1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyli}-azétidine-3-carboxylique
dans 2 cm® de dichiorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C,
sont ajoutés successivement: 0,039 cm® de N-méthylaniline, 87 mg de
chlorhydrate de 1-(3-diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, 0,063 cm® de
triéthylamine, puis 4 mg d’hydrate d'hydroxybenzotriazol. La solution obtenue
est agitée 4 une température voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le
milieu réactionnel est déposé sur une cartouche IST FlashPack de référence
SIL 016-005 remplie de 5 g de silice (0,065-0,090 mm) conditionnée au
dichlorométhane et éluée avec un gradient de méiange dichlorométhane-
acétate d'éthyle (le pourcentage d'acétate d'éthyl variant de 0 a 5 en
volumes) a l'aide d'un systéme de pompage en recueillant des fractions de

Z2/0
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1,5 cm®. Les fractions 3 & 15 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (2,7 kPa) & 50°C. On obtient ainsi 85 mg de 1-{bis-(4-chioro-phényl)-
méthyl}-azétidine-N-méthyl-N-phényl-3-carboxamide sous forme d'une
meringue créme [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, § en ppm) : 3,08
(mt: 2H); 3,21 (mt : 3H); 3,27 (s : 3H); 4,35 (s : 1H); 7,06 (d, J= 7,5 Hz : 2H);
de 7,154 7,45 (mt : 11H)).

Exemple 101

Le 1-[bis-{4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidine-N-benzyl-N-méthyl-3-
carboxamide peut &ire prépanré de Ia maniére suivante : A une suspension de
150 mg d'acide 1-[bis2-(4-chloro-phényl)-méthyll-azéﬁdine-3-carboxylique
activé sur résine TFP (165 uM) dans 2 cm® de dichiorométhane est ajouté
0,0213 cm® de N-benzylméthylamine. La suspension est agitée & une
température voisine de 20 °C pendant 22 heures, puls filirée sur fritté. Le
résidu solide est relavé avec 2 fois 1 cm? de dichlorométhane. Les filtrats sont
réunis et concentrés a sec sous pression réduite (2,7 kPa) 4 une température
voisine de 40°C. On obtient ainsi 38 mg de 1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-
azétidine-N-benzyl-N-méthyl-3-carboxamide sous forme de gomme incoiore
[Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,78 (s : 3H); de 3,25 &
3,55 (mt : 5H); 4,38 (mt: 2H); 4,57 (s : 1H); de 7,154 7,40 (mt : 13H].

L'acide 1-[bis<(4-chloro-phényl)}-méthyl]-azétidine-3-carboxylique activé sur
résine TFP peut 8tre préparé de la maniédre suivante : A une suspension de
2,7 g de résine TFP (fonction phénol libre, 1,1 mmole/g, soit 2,975 mM) dans
40 cm® de diméthylformamide anhydre sont ajoutés : 2 g d'acide 1-[bis-(4-
chloro-phényl)-méthyi]-azétidine-3-carboxylique, 73 mg de
4-diméthylaminopyridine, 0,827 cm® de 1,3-diisopropylcarbodiimide. Aprés
19 heures d'agitation & une température voisine de 20°C, la suspension est
filtrée, la résine est lavée avec 40 cm® de diméthylformamide, 40 cm® de
tétrahydrofuranne, 40 cm? de dichlorométhane, puis séchée sous vide & poids
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constant. On obtient ainsi 3,6 g de l'acide 1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-
azétidine-3-carboxylique activé sur résine TFP.

L'acide 1-[bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidine-3-carboxylique peut étre
préparé d'une maniére semblable & celle décrite par ANDERSON A.G. et
LOK R. J.Org.Chem., 37, 3953-3955 (1972) a partir du 1-benzhydrylazétidin-
3-ol, en utilisant comme matiére premiére le 1-{bis-(4-chloro-phényl}-méthyl}-
azétidin-3-ol.

La résine TFP (fonction phénol libre) peut étre préparée selon le mode
opératoire décrit dans le brevet W09867228.

Exemple 102

La (RS)-[{1-[bis{4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}{3,5-difluoro-phényl)-
méthyl}-méthylamine peut étre préparée de la maniére suivante : A une
solution de 108 mg de {1-[bis-(4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-(3,5-
difiuoro-phényl}-méthanone dans 2 cm® de dichio-1,2 éthane anhydre est
ajouté, 0,098 cm® de méthylamine, puis successivement 84 mg de
triacétoxyborohydrure de sodium, 0,014 cm® d'acide acétique. Aprés
12 heures d'agitation a une température voisine de 20°C sont rajoutés a
nouveau successivement 0,992 cm® de méthylamine, 85 mg de
triacétoxyborohydrure de sodium, puis 0,143 cm®d'acide acétique. La solution
obtenue est agitée & une température voisine de 20°C pendant environ 24
heures puis lavée par 4 cm® d'une solution saturée de bicarbonate de sodium,
lL.a phase orpanique est décantée puis séchée sur du sulfate de magnésium,
filtrée puis concentrée sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu ainsi obtenu
est purifié sur une carfouche IST FlashPack de référence SIL 016-002
remplie de 2 g de silice (0,065-0,090 mm) conditionnée au dichiorométhane
et élude avec un gradient de mélange dichlor.ométhane-méthanol (le
pourcentage de méthanol variant de 0 & 6 en volumes) 2 I'aide d'un systéme

c/e
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de pompage en recueillant des fractions de 1¢cm®. Les fractions 8 & 18 sont
réunies et concentrées 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa) & 50°C. On
obtient ainsi 66 mg de [{1-[bis{4-chloro-phényl)}-méthyl]-azétidin-3-yl}+(3,5-
difluoro-phényl)-méthyl}-méthylamine sous forme de miel incolore [Spectre de
R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,25 (s : 3H); 2,60 (mt : 1H); 2,68 (t,
J=7Hz: 1H), 294 (t, J =7 Hz: 1H); 3,02 (t large, J = 7 Hz: 1H); 3,34 (t
large, J =7 Hz: 1H); 3,58 (d, J = 9 Hz: 1H); 4,25 (s : 1H); 6,67 (tt, J =8 et
2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 4 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 103

La (RS)—[{1-[bis-(4—chlom-phényl)-méﬂ1yl]-azéﬁdin-3-yl]—(3.5-diﬂuom-phényl)—
méthyl}-isobutylamine peut étre préparée de la maniére suivante : A une
solution de 109 mg de {1-[bis-{4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yf}-(3,5-
difiuoro-phényl)-méthanone dans 2 cm® de dichlo-1,2 éthane anhydre est
ajouté, 0,028 cm® d'isobuthylamine, puis succaessivement: B85 mg de
triacétoxyborohydrure de sodium, 0,015 cm® d'acide acétique. La solution
obtenue est agitée a une température voisine de 20°C pendant environ
12 heures. Le milieu réactionnel est déposé sur une cartouche remplie de 5 g
de silice, conditionnée au dichlorométhane et éiuée avec un gradient de
mélange dichlorométhane-acétate d'éthyle (le pourcentage d’acétate d'éthyle
variant de 0 & 10 en volumes) & l'aide d'un systéme de pompage. lLes
fractions contenant le produit cherché sont réunies et concentrées & sec sous
pression réduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 8 mg de (RS)-[{1-[bis-{4-
chioro-phényl}méthyll-azétidin-3-yi}-(3,5-difluoro-phényl)}-méthyl}-

isobutylamine [Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, CDCl,, 8 en ppm): 0,85 (d, J
=7 Hz: 3H); 0,87 (d, J=7Hz: 3H), 1,63 (mt: 1H); 2,15 (dd, J=11et 7,5
Hz : 1H); 2,25 (dd, J=11et7 Hz: 1H); 2,57 (mt: 1H); 2,70 (t, J=7 Hz : 1H);
292 (t, J =7 Hz: 1H); 3,01 (t large, J = 7, § Hz: 1H); 3,33 (t largs,
J=7,5Hz:1H); 3,66 (d, J=9 Hz: 1H); 4,25 (s : 1H); 6,66 (tt, J=9 et 2,5 Hz
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: 1H); 6,81 (mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)].
Exemple 104

La (RS)-[{1-{bis-(4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phényl)-
méthyl}-butylamine peut étre préparée de la maniére suivante : A une solution
de 108 mg de {1-[bis~(4-chloro-phényl}-méthyl]-azétidin-3-yl}-(3,5-difluoro-
phényl}méthanone dans 2 cm® de dichlo-1,2 éthane anhydre est ajouts,
0,0265 cm® de n.butylamine, puis successivement 95 mg de
triacétoxyborohydrure de sodium, 0,0143 cm® d’acide acétique. Aprés environ
16 heures d'agitation & une température voisine de 20°C sont rajoutés a
nouveau successivement 0,0265 cm® de n.butylamine, 85 mg de
triacétoxyborohydrure de sadium, puis 0,143 cm® d'acide acétique. La solution
obtsnue est agitée & une température voisine de 20°C pendant environ 24
heures puis lavée par 4 cm® d'une solution saturée de bicarbonate de sodium.
La phase organique est décantée puis séchée sur du sulfate de magnésium,
fitrée puis concentrée sous pression rédulte (2,7 kPa). Le résidu ainsi obtenu
est purifié@ sur une cartouche IST FlashPack de référence SIL 016-002
remplie de 2 g de silice (0,065-0,080 mm) conditionnée au dichiorométhane
et éluée avec un gradient de mélange dichlorométhane-méthanol (le
pourcentage de méthanol variant de 0 4 6 en volumes) & l'aide d'un systéme
de pompage en recusillant des fractions de 1 cm®. Les fractions 25 & 30 sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa) a 50°C. On
obtient ainsi 37 mg de RS)-[{1-[bis-{4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-y!}-
(3,5-difluoro-phényt)}-meéthyl}-butylamine sous forme d'un miel incolore
[Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 0,85 (t, J = 7,5 Hz : 3H);
de 1,20 & 1,50 (mt : 4H); 2,37 (t large, J = 7 Hz : 2H); 2,56 (mt : 1H); 2,67 (t. J
=7 Hz: 1H); 2,89 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,99 (tlarge, J = 7 Hz : 1H); 3,32 (t large,
J=7Hz: 1H); 3,67 (d, J=9Hz: 1H); 4,24 (s: 1H); 6,65 (t, J=9et25 Hz:
1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H].
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Exemple 105

Le (RS)-N-{{1-]bis-{4-chloro-phényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}{3,5-difluoro-
phényl)}-méthyl}-3-méthyl-butyramide peut &ire préparé de la maniére
suivante : A une solution de 0,017 cm® d’acide isovalérique dans 2 cm® de
dichiorométhane anhydre, & une température voisine de 20°C, sont ajoutés
successivement: 0,025 cm® de N,N'-diisopropyicarbodiimide, 10 mg
d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, 30 mg de (RS)-C-{1-{bis{4-chloro-phényl)-
méthyf]-azétidin-3-yl[}-C~(3,5-difluoro-phényl)}-méthylamine. @ La  soiution
obtenue est agitée & une température voisine de 20°C pendant environ
12 heures. Le milieu réactionnel est déposé sur une cartouche BOND-ELUT
SCX VARIAN 500mg de référence 1210-2040 conditionnée au méthanol. La
cartouche est lavée au méthanol puis éluée au méthanol amoniacal 2N. Les
fractions ammoniacales sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa) a une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 35 mg
de (RS)-N-[{1-[bis{4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yi}~(3,5-difluoro-
phényl}méthyl]-3-méthyl-butyramide sous forme de miel jaune [Spectire de
R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 0,98 (d, J = 5 Hz: 6H); de 2,05 &
2,25 (mt : 3H); 2,71 (mt: 1H); 2,90 (mt : 1H); 3,00 (mt : 1H); 3,20 (mt: 2H);
4,30 (s: 1H); 5,14 (t, J=7,5 Hz : 1H); 6,48 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 6,67 (tt,
J=9et2,5Hz: 1H); 6,75 (mt: 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)].

La (RS)-C{1-[bis{4-chloro-phényl)}-méthyl}-azétidin-3-yi}-C{3,5-difluoro-
phényl}-méthylamine peut &tre préparée de la maniére suivante : A une
solution de 216 mg de (RS){1-[bis{4-chioro-phényl)}-méthyl]-azétidin-3-yl}-
(3,5-difluoro-phényl)-méthanone dans 10 cm® de méthanol, puis
successivement 385 mg d'acétate d'ammonium et 29 mg de
cyanbborohydrure de sodium. La solution obtenue est agitée & une
température voisine de 20°C pendant environ 12 heures, puis tiédie a 45°C
pendant 6h. A cette solution est rajouté 28 mg de cyanoborohydrure de
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sodium. L'agitation est poursuivie 4 une température voisine de 20°C pendant
72 heures. Le milieu réactionnel est versé dans un mélange de 30 cm® d'eau
glacée avec 5¢cm? d'une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium 4N, puls
extrait par deux fois 30 cm® d'acétate d'éthyle, la phase organique est extraite
par deux fois 30 cm® d'acide chlorhydrique N, la phase aqueuse ainsi obtenue
est alcalinisée par une solution aqueuse d’hydroxyde de sodium normale puis
extraite par trois fois 20 cm® d'acétate d'éthyle. Les phases organiques
réunies sont sachées sur sulfate de magnésium, filtrées puis concentrées a
sec sous pression réduite (2,7 kPa) 4 40°C. On obtient ainsi 35 mg de (RS)-
C{1-pbis{4-chloro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yi}-C~(3,5-diftuoro-phényl)-

méthylamine sous forme de miel jaune.

Les médicaments selon linvention sont constitués par un composé de
formule (I) ou un isomére ou un sel d'un tel composé, a I'état pur ou sous
forme d'une composition dans laquelle il est associé & tout autre produit
pharmaceutiquement compatible, pouvant étre inerte ou physiologiquement
actif. Les meédicaments selon linvention peuvent étre employés par voie
orale, parentérale, rectale ou topique.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent étre utilisés
des comprimés, des pilules, des poudres {capsules de gélatine, cachets) ou
des granulés. Dans ces compositions, le principe actif selon ['invention est
mélangé a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulcse,
saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions
peuvent également comprendre des substances autres que les diluants, par
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de magnésium ou le
taic, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des
solutions, des suspensions, des émulsions, des sirops ets élixirs pharma-
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que ['eau,

cH6
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l'éthanol, le glycérol, les huiles végétales ou l'huile de paraffine. Ces
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants,
par exemple des produits mouillants, édulcorants, épaississants,
aromatisants ou stabllisants.

Les compositions stériles pour administration parentérale, peuvent étre de
préférence des solutions agueuses ou non aqueuses, des suspensions ou
des émuisions. Comme solvant ou véhicule, on peut employer l'eau, e
propylaneglycol, un polyéthyléneglycol, des huiles végétales, en particulier
l'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exempie ['oléate d'éthyle
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent
également contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants,
isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants. La stérilisation peut se
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, -en
incorporant a la composition des agents stérilisants, par irradiation ou par
chauffage. Elles peuvent également &tre préparées sous forme de
compositions solides stériles qui peuvent étre dissoutes au moment de
I'emploi dans de I'eau stérile ou tout autre milieu stérile injectable.

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels
que le beurre de cacao, des glycérides semi-synthétiques ou des

polyéthyléneglycols.

Les compositions pour administration topique peuvent étre par exemple des

cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

En thérapeutique humaine, les composés selon [linvention sont
particulidrement utiles pour le traitement et/ou la prévention des psychoses y
compris la schizophrénie, des troubles anxieux, de la dépression, de
I'dpilepsie, de la neurodégénération, des désordres cérébelleux et

A
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spinocérébelleux, des désordres cognitifs, du trauma cranien, des attaques
de panique, des neuropathies périphériques, des glaucomes, de la migraine,
de la maladie de Parkinson, de la maiadie d'Alzheimer, de la choréde de
Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du désordre
compulso-obsessionnel, de la démence sénile, des désordres thymiques, du
syndrome de Tourette, de la dyskinésie tardive, des désordres bipolaires, des
cancers, des désordres du mouvement induit par les médicaments, des
dystonies, des chocs endotoxémiques, des chocs hémomragiques, de
I'hypotension, de Finsomnie, des maladies immunologiques, de ia sclérose en
plaques, des vomissements, de I'asthme, des troubles de 'appétit (boulimie,
anorexie), de I'obésité, des troubles de la mémoire, des troubles du transit
intestinal, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de
meédicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphétamine,
phencyclide, hallucinogénes, benzodiazépines par exemple), comme
analgésiques ou potentialisateurs de ['activité analgésique des médicaments

narcotiques et non narcotiques.

Les doses dépendent de l'effet recherchd, de la durée du traitement et de la
voie d'administration utilisée; elles sont généraiement comprises entre 5 mg
et 1000 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires
allant de 1 mg a 250 mg de substance active.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en
fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a
traiter.

Les exemples suivants iliustrent des compositions selon l'invention ;
EXEMPLE A

On prépare, seion la technique habituelle, des gélules dosées a 50 mg de
produit actif ayant la composition suivante :

zn
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- Composé de formuie (I)........c.ccocvvvueccrvemearsrcerarsarsssassseesas 50 mg
= CallUlOS........occrirerincinssinianrcccannnaseisnssstesnsasssensensassnnnenns 18 mg
= LACIOSE........ccererersincninitni sttt st et e e 55 mg
- Silice colloldale..........ccecinicnecrenininennie e ceecrne v seeeeanas 1mg
- Carboxyméthylamidon sodique.............ccoccrrvccmevercnnnns 10 mg
=TIt tccie e rrter s en e tesser s ae s s et ees st asaar s mesennane i0mg
- Stéarate de magnésium...........cccceeierceretemeerecrcercnreennes 1mg

EXEMPLE B

On prépare selon la technique habituelle des comprimés dosés & 50 mg de
produit actif ayant la composition suivante :

- Composé de formule (I)........cccccnrercrnrencrccnnnccrnracecisanenas 50 mg
- Lactose ....................................................................... 104 mg
= CellUlosa..........ccoiimincnrnirncctin st snnnernenesersnr e e nenenanas 40 mg
= POIYVIdONG.....cc.cciieinrvcccimneiaicisevstnrerssteessnasarasasssensssesnnvannan 10 mg
- Carboxyméthylamidon sodique...........ccccercervvemeerrvesianenen. 22 mg
S - OO 10 mg
- Stéarate de magnésium...........ccceceviccrremimrerenscrssnesssannens 2mg
- Silice colloTdale............cccrermmrvrenernrrnnisrirssseeresssersrssserens 2mg

- Mélange d'hydroxyméthylicellulose, glycerine, oxyde de
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprimé pelliculé terminé & 245 mg
EXEMPLE C

On p}épare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la
composition suivante :

- Composé de formule (1).......c.ccermeeerrreenccermrnnesesssessnnraness 10 mg
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~ Acide benzoTque.............cccuuccmeicininesnienessessasecinssseassnnas 80 mg
- Alcool benzylique..........ccc.oceeereerircenrenrnneecsserese s conrvnes 0,08 mi
- Benzoate de sodium.........cccccencincnicnnincesccsmcsncasarsensarenss 80 mg
~ Ethanol @ 95 %.......coveiieiiiicmitrssensescnnirrnsemensaes s smses 0.4 mi
~ Hydroxyde de sodium..........c.cccoomverenmencerccrecsicesineeesmesanas 24 mg
- Propyléne glycol..........ccouvuicnnnicamacssaccsnnnsismnissnsnsessssssssnse 16ml

e = - LT S qsp. 4mi

=22
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REVENDICATIONS

1 - Un composé de formule

Ry

N .
)

dans laquelle N,

R représente un radical CR,R,, @C(H@ou c=C(R,)§pPa|k,

soit R, représente un atome dhydrogéne et R, représente un radical
C(Ra)Ra)(Rie):  -C(Re{Ru)Ri2)  -CO-NRyR,,  -CH;-CO-NRy R,
-CH,-CO-R,, -CO-R,, -CO-cycloalkyle, -SO-R,, -SOR,, -C(OHXR;XRy),
-C(OH)XRg)(alkyle), -C(=NOalk)R,, -C(=NO-CH,-CH=CH,)R,,
~CH;-CH(Rg)NRyRyz, -CH,-C(=NOalk)R,, ~-CH(Rg)NRy;Ryp, -CH(R,)NHSO,alk,
-CH({Rg)NHCONHalk ou -CH(R,)NHCOalk,

soit R, représente un radical alkyle, NH-R,;, cyano, -S-alk-NR,R,,,
-CH,-NR R, 0u -NRyR,, et R, représente un radical -C(R,)(R,:}(R:2).

R, et R, identiques ou différents, représentent soit un radical alkyle ou

15 loalkyla, soit un aromatique choisi parmi phényle, naphtyle ou indényle,
U5 ___cycloalkyl & q pa y ty

20

ces aromatiques étant non substitués ou subsfitués par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifiuorométhyle, trifiuorométhoxy,
-CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONRjR, -CO-NH-NR,R.,
alkyisuﬂanyle. alkylsutfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle,
alkylsulfinytalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NRyR,s: soit un
hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle,

ze/
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benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-
dihydrobenzothiényle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle,
pymolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle,
thiazolyle, thiényle, ces hértéroammatfques pouvant étre non substitués ou
substitués par un ou plusieurs haiogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR,R,s,

-CONRR,,  -alk-NRR,,, alkylsulfanyle, alkyisulfinyle, alkyisutfonyle,
alkylsutfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkyisulfonylalkyle ou hydroxyalkyle,

R; représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle,
R, représente un radical Ar ou Het,

R, représente un radical cycloalkyle, hétérocycloalkyle ou hétérocyclényle
éventuellement substitué par un radical -CSO-phényle,

R, représente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle,

R, représente un radical -CO-NRgR, -COOH, -COOalk, -CH,OH,
-NH-CO-NH-alk, -CH,-NHR 3 ou -NHCOOalk,

R,q représente un radical Ar ou Het,

R,, représente un radical -SO;-alk, -SO,-Ar, -SO,-Het,

R,; représente un atome d’hydrogéne ou un radical Ar ou Het,
R,; représente un atome d'hydrogénse ou un radical alkyle,
R,, représente un radical Ar, Het, -alk-Ar ou -alk-Het,
R,s.représente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NRxR,,,

R,s et R,,;, identiques ou différents, représentent un atome d‘hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R, et R,, fooment ensemble avec r'atome d'azote
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auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou
saturé, ayant 3 & 10 chainons et contenant éventuellement un ou plusieurs
autres hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote et
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,

R représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle,

R;; représente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, cycloalkyle,
cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -SO,alk, -CO-NHalk ou -COOalk,

ou bien R,, et R,, forment avec 'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3 & 10 chainons et
contenant éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis pammi
oxygéne, soufre et azote et éventuellement substitué par un ou plusieurs
radicaux aikyle,

-NRxR;, représente un hétérocycle monocyclique saturé ou insaturé ayant 3
a 8 chalnons et contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi

oxygéne, azote et souire,

Ry et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R,, et R, forment ensembie avec 'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chainons, contenant éventusllement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou

plusieurs radicaux alkyle,

R.. ot Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, -COOQalk, cycloalkyle, alkyicycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle
ou bien R,, et R, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insatuné ayant 3 & 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi

223
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oxygéne, soufre et azote et étant éventusellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo,
hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,

R, 6t Ry, Identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOQalk,
-alk-Ar, -alk-Het, Het, -alk-N(alk),, R, ot R,, peuvent également former avec
latome d'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique
insaturéd ou saturé, ayant 3 a 10 chalnons et contenant éventuellement un ou
plusieurs autres hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote et
éventuellement substitué . par un ou plusieurs radicaux alkyle, alcoxy,
halogéne,

Ry représente un radical -CH,-alk, benzyle, -SO,alk, -CONHalk, COalk,
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH,),OH,

nestégala1,2o0u3,

Rz et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R, et R,, forment ensemble avec 'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azoie et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle,

Ry, et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, Ar ou —alk-Ar ou bien R,, et R,, forment ensemble avec l'atome
d’'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle choisi parmi aziridinyle,
azétidinyle, pymolidinyle et pipéridinyle,

alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

\
J
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Ar représente un radical phényle ou naphtyle éventuellernent substitué par un
ou plusieurs substituants choisis parmi halogéne, alkyle, alcoxy, -CO-alk,
cyano, -COOH, -COQalk, -CONRxR,, -CO-NH-NR,R., alkylsulfanyle,
alkyisulfinyle, alkylsulfonyls, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle,
alkyisuifonylalkyle, hydroxyalkyle, -alk-NR,R.. -NR,,R., alkyithioalkyle,
formyie, hydroxy, CF,, OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle ou SO,NH,,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chafnons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi
oxygéne, soufre et azote et éventuellement substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, alcoxycarbonyle, -CONRR,, hydroxy,
hydroxyalkyle, oxo ou SO,NH,,

les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicaux et portions alcoxy
sont en chalne droite ou ramifiée et contiennent 1 4 6 atomes de carbone..les
radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 10 atomes de carbone et les radicaux
hétérocycloalkyle et hétérocyclényle contiennent 3 a 10 atomes de carbone,
leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide minéral ou organique.

2 - Un composé selon la revendication 1 pour lequel Het est choisi parmi
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle,
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, indolinyle, indolyle,
isochromannyle, isoquinolyle, pipéridyle, pyrolyle, pyridyle, pyrimidinyle,
quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroquinolyte,
thiazolyle, thiényle.

3 - Un composé de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel lorsque
R,c et R,; forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 a8 10 chainons
celui-ci est un cycle azétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle,
thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

ecJ
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4 - Un composé de formule (1) selon la revendication 1 pour lequel lorsgue
R,; et R,, forment ensemble avec I'atome d’azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 & 10 chainons
celui-ci est un cycle azétidinyle, pymolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle,
thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

5 - Un composé de formule (l) selon la revendication 1 pour lequel
I'hétérocycle formé par NRyR,, est un cycle azeéfidinyle, pymolidinyle,
pipéridinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle, pipérazinyle ou imidazolyle.

6 - Un composé de formule (l) selon la revendication 1 pour lequel lorsque
Ry et Ry forment ensemble avec 'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 & 10 chainons
celuici est un cycle azétidinyle, pymolidinyle, pipéridinyle, morpholinyie,
thiamorpholinyle ou pipérazinyle. .

7 - Un composé de formule (1) selon la revendication 1 pour lequel lorsque
R, et R, forment ensemble avec 'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 a 10 chafnons
celui-ci est un cycle azétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle,
thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

8 - Un composé de formule () selon la revendication 1 pour lequel lorsque
R, 6t R,, forment ensemble avec 'atome d’azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 4 10 chalnons
celui-ci est un cycle azeétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle,
thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

9 - Un composé de formule (l) selon la revendication 1 pour lequel lorsque
Ry et Ry, forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique, saturé ou insaturé ayant 3 a 10 chainons



10

15

20

[

216

celui-ci est un cycle azétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle,
thiamorpholinyle ou pipérazinyle.

10 - Un composé de formule (1) selon la revendication 1 pour lequel
R représente un radical CR,R,,

soit R, représente un atome dhydrogéne et R, représente un radical
“C(RgX(R1XRy2) ou C(R)RXRyo),

soit R1 représente un radical alkyle et R, représente un radical
'C(Ra)(Rn)(Riz)

R, et R,, identiques ou différents, représentent soit un phényle non substitué
ou substitué par un ou plusleurs halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle,
trifftuorométhoxy, cyano, -CONRR,,, hydroxyalkyle, ou -alk-NR,R,,; soit un
hétéroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle,
thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant 8tre non substitués ou substitués
par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorométhyle,
trifiluoromeéthoxy, cyano, -CONR,4R x4, -alk-NRy R, ou hydroxyalkyle,

R, représente un atome d'hydrogéne,

R, représente un radical -CO-NR4R,,, -COOalk, -CH,OH, -NH-CO-NH-alk,
-CH;-NHR,, ou -NHCOOalk,

R,, représente un radical Ar ou Het,
R,, représente un radical -SO,-alk, -SO,-Ar, -SO,-Het,
R,; représente représente un atome d'hydrogéne ou un radical Ar ou Het,

Ry, et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R, et R, forment ensemble avec I'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
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10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome cholsi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle,

R, et R, identiques ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, hydroxyalkyle ou bien R,, et R,
forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 & 10 chalnons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parml oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,
-COalk, -COOQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, axo, -CO-NH,,

Ar représents un radical phényle ou naphtyle éventuellement substitué par 1
ou 2 substituants choisis parmi halogéne, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano,

-COOalk, -CONR,R,,, alkylsulfonyle, hydroxyalkyle, -alk-NR,Rys, -NR;,Rys,
hydroxy, CF,, OCF, -O-ali-NH-cycloalkyle ou SO,NH,,

Het représente un cycle benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle,
benzoxazolyle, furyle, isoquinolyle, pymolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroquinolyle, thiazolyle ou thiényie

leurs isoméres optiques et leurs sels avec un acide minéral ou organique.
11 - Un composé choisi parmi les composés suivants :

(RS)-1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)]-3-{(3,5-diftuorophényl)(méthyisulfonyl)
méthyl] -azétidine,

(R)-1-[bis(4-chlorophényl)méthy!)}-3-[(3.5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)
méthyl}-azétidine,

(S)-1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)]-3-[(3,5-diflucrophényl)}{méthyisulfonyl)
méthyl]-azétidine,

=28
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(RS)-1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)}-3-[(pyrid-3-yl)(méthylsulfonyl)méthyl]-
azétidine,
(R)-1-{bis(4-chlorophényl)méthyl)j-3-[(pyrid-3-yl){méthyisulfonyl)méthyl}-
azétidine,
(S)-1-[bis(4-chlorophényi)meéthyi)}-3-[(pyrid-3-yi)}(méthyisulfonyliméthyl]-
azétidine,
(RS)-1-[bis<(3-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)méthyisulfony!-
méthyljazétidine,
(R)-1-[bis{(3-fluorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl-
méthyljazétidine,
(S)-1-[bis-(3-fluorophényl)méthyl}-3-{(3,5-diflucrophényl)méthylsuifonyl-
méthyllazétidine,

1-{bis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-(RS){[3-azétidin-1-yl-phényljméthyisulfonyl-
méthyl}azétidine,

1-{bis-(4-chiorophényl)méthyl}-3-(R){[3-azétidin-1-yl-phényljméthylsulfonyl-
méthyljazétidine,
1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]-3-(S H{[3-azétidin-1-yl-phényl]méthylsuffonyl-
méthyl}azeétidine,

(RS)-1-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}méthylsuifonyl-
méthyt)phényl]pyrrolidine,

(R)-1-[3«{1-[bis{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}méthyisulfonyl-
méthyl)phényfjpymolidine,

(S)-1-[3~{{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl)azétidin-3-yl}méthylsulfony}-
méthyl)phényllpymrolidine,
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(RS)-N-[3{{1-{bis(4-chlorophényl)méthyflazétidin-3-yiméthylsulfonyi-
mathyl)phényl}-N-méthyl-amine,

(R)}-N-[3-{{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yljméthylsulfonyl-
méthyl)phényl]-N-méthyl-amine,

(S)y-N-[3-({1-[bis-{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yfiméthylsulfonyi-
méthyl)phényl}-N-méthyl-amine,

(RS)-1-{bis-(4-chiorophényi)méthyl)-3-[(3,5-bis-trifluorométhylphényl)
méthyisulfonyl-méthyllazétidine,

(R)-1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-bis-triflucrométhyiphényl)méthyl-
sulfonyl-méthyljazétidine,

(S)-1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-bis-trifluorométhylphényl)
méthyisulfonyl-méthyllazétidine

1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-(phénylsulfonylméthyl)-azétidine,

(RS)-1-[bis<(4-chlorophényl)}-méthyl]-3-{(3,5-difluorophényl)}-méthyisulfonyl-
méthyl]-3-méthyl-azétidine,

(R)-1-[bis-(4-chlorophényl}méthyl}-3-[(3.5-difluorophényl }-méthyisuifonyi-
méthyl]-3-méthyl-azétidine,

(S)-1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyf]-3-[(3,5-diflucrophényl)}-méthylsuifonyi-
méthyl]-3-méthyl-azétidine,

(RS)-2-{1-]bis-(4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényl)-N-
cyclohexylacétamide,

(R)—é—{1 -[bis-{(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl}-N-
cyclohexylacétamide,
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(S)-2-{1-[bis{4-chtorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényi)-N-
cyclohexylacétamide,

(RS)-2-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2{3,5-difluorophényi)-N-
isobutylacétamide,

(R)-2-{1-[bis<{(4-chiorophényl)méthyl}-azétidin-3-y{}-2-(3,5-diflucrophény!)-N-
isobutylacétamide,

(S)-2-{1-[bis-{4-chiorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difiuorophényl)-N-
isobutylacétamide,

(RS)-2-{1-[bis<{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-N-
cyclopropyimeéthyl acétamide,

(R)-2-{1-]bis-{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-N-
cyclopropyiméthyl acétamide,

(S)-2-{1-[bis<{4-chlorophényi)méthyl}-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényi)-N-
cyclopropyiméthyt acétamide,

(RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthy{}-azétidin-3-yl}-2<3,5-difluorophényl)-N-
isopropylacétamide,

(R)-2-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-2-(3,5-difluorophényi)-N-
isopropylacétamide,

(S)-2-{1-[bis-{4-chiorophényl)méthyl}l-azétidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophényl)-N-
isopropylacétamide,

(RS)-1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-3-[1-(3,5-difluorophényl)-1-
méthylsulfonyl-éthyl}-azétidine,

(R)-1-[bis-(4-chiorophényi)-méthyl}-3-[1-(3,5-difluorophényl)-1-méthylsulfonyi-
éthyl}-azétidine,

23/
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(S)-1-{bis-{4-chicrophényl)-méthyl}-3-[1-(3,5-difluorophényt)-1-méthyisulfonyl-
éthyi}-azétidine,

(RS)-1-[bis-{4-fluoro-phényl)}-méthyl}-3-{(3,5-diflucrophényl)-méthylsulfonyl-
méthyl}-azétidine,

(R)-1-[bis-(4-fluocro-phényl)-méthyf}-3-{(3,5-difluorophényl)}-méthyisulfonyl-
méthyl}-azétidine,

(S)-1-[bis~(4-fluoro-phényl)}-méthyl(}-3-[(3,5-difluorophényl)}-méthylsulfonyl-
méthyl}-azétidine,

(RS){1-{(3-pyridyl)-(4-chlorophényl)méthyi}-3-{(3,5-difluorophényl)-
méthyisuifonyl-méthyl}-azétidine,

(SS)H{1-[(3-pyridyl)-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonyl-meéthyl}l-azétidine,

(RR){1-[(3-pyridyl}{4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophényl}-
méthylsuifonyl-méthyl}-azétidine,

(SR)H{1-{(3-pyridyl)}-(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophényl)-
méthylisuifonyl-méthyl}-azétidine,

(RS)-{1-{(4-pyridyl)}{4-chiorophényl)méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)-
méthyisuifonyl-méthyl]-azétidine,

(SS){1-[(4-pyridyl)-(4-chiorophényl)méthyl]-3-[(3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl]-azétidine,

(RRH{1-[(4-pyridyl}-(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)-
méthyisulfonyl-méthyf]-azétidine,

(SR 1-{{4-pyridyl)-(4-chiorophényl)méthyl]-3-[(3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidine,
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(RS)-5+(4-chlorophényl){3-(3,5-dlflucrophényi)}-méthyisulfonyl-méthyl]-
azétidin-1-yl}-méthyl)}-pyrimidine,

(SR)-5-{(4-chlorophényl)-{3-[(3,5-difluorophényl)}-méthyisutfonyl-méthyi]-
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine,

(RR)-5-((4-chiorophényi)<{3-[(3,5-diflucrophényl)}-méthyisulfony-méthyl]-
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine,

(88)-5-{(4-chiorophényt)<{3-[(3,5-diflucrophényl)}-méthyisutfonyl-méthyl}-
azétidin-1-yl}-méthyl)-pyrimidine,

(SSH 1-[{2-chloro-pyrid-5-yl)-{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-diftuorophényl)-
méthylsuifonyl-méthyl]l-azétidine,

(RR)H{1-[(2-chloro-pyrid-5-yi)-{4-chlorophényl)méthyl}-3-{(3,5-diflucrophényl)-
méthyisuifonyl-méthyl}-azétidine,

(RS 1-[(2-chloro-pyrid-5-yi}{4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl}-azétidine,

(SR)H{1-[(2-chloro-pyrid-5-yl}-(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonyl-méthyl]-azétidine,

leurs isoméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec
un acide minéral ou organique.

12 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour iesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un atome d’hydrogéne et R, représente un radical C(RyXR,;)(R,;)
dans lequel R, représente un atome d’hydrogéne, R,, représente un radical
-SOzAr, -S0,-Het ou -8O,alk et R,, représente un atome d'hydrogéne ou un
radical Ar ou Het, caractérisé en ce que 'on réduit un dérivé de formule :
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Ry

N

N—/-

L

N

dans laquelle Ra représente un radical atkyle, Het ou Ar et Rb représente un
atome d'hydrogéne ou un radical Ar ou Het, alkyie, Ar et Het ayant les mémes
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

13 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour jesquels R représente un radical CR,R, dans lequei R,
représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical C{R)XR,)(R,3)
dans lequel R, représente un atome d’hydrogéne, R,, représente un radical
-S0,-Ar, -S0,-Het ou -SO,alk et R,, représente un atome d’hydrogéne ou un
radical Ar ou Het, caractérisé en ce que l'on fait réagir un dérivé R,CH(Br)R,
avec un dérivé de formule :

HN—

K Soz-Ra
b

dans laquelle Ra représente un radical alkyle, Het ou Ar et Rb représente un
atome d'hydrogéne ou un radical Ar ou Het, alkyle, Ar et Het ayant les mémes

significations que dans la revendication 1, isole le produit et ie transforme

éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

14 - Procedé de préparation des composés de formule (i) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical C=C(R,)SO,R; ou
C=C(R,)S0.alk caractérisé en ce que |'on déshydrate un dérivé de formule :
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I_Qﬂc

SO,Ra

Rb

dans laquelle soit Ra représente un radical Ar ou Het et Rb représente un
atome d'hydrogéne ou un radical alkyle, soit Ra représente un radical alkyle
et Rb représente un radical cycloalkyle, hétérocycloalkyle ou hétérocyciényle
éventuellement substitué par un radical -CSO-phényle, Rc représente un
atome d'hydrogéne ou un radical acétyle, R, R,, Ar et Het ayant les mémes

significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

15 - Procédé de préparation des composés de formule (!} selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical C=C{R;)SO,R, ou
C=C(R,)SO.alk caractérisé en ce que I'on fait réagir RCH(Br)R, avec un
dériva de formule :

H
S$O,-Ra

dans laquelle soit Ra représente un radical Ar ou Het et Rb représente un
atome d'hydrogéne ou un radical alkyle, soit Ra représente un radical alkyle
et Rb représente un radical cycloalkyle, hétérocycloalkyle ou hétérocyciényle
éventuellement substitué par un radical -CSO-phényle, Rc représente un
atom;a d'hydrogéne ou un radical acétyle, R,, R,, Ar et Het ayant les mémes
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme
éventueliement en sel avec un acide minéral ou organique.
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16 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon Ila
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical C{R(RXR,,)
dans leque! R, représente un atome d'hydrogéne, R, représente un radical
-CO-NRRz; et R, représente un radical Ar ou Het caractérisé en ce que I'on
fait réagir une amine HNR,R, dans laquelle R, 8t R,, ont fes mémes
significations que dans la revendication 1, sur un acide de formule :

Ry
R—\
N—-—

L

V COOH
Rio

dans laquelle R;, R, ot R,, ont les mémes significations que dans ia
revendication 1, isole le produit et le transforme éventuellement en sel avec

un acide minéral ou organique.

17 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical C(R )R} Ry0)
dans leque! R, représente un atome d'hydrogéne, R; représente un radical
-COOH et R,, représente un radical Ar ou Het caractérisé en ce que l'on
hydrolyse |'ester correspondant de formule :

Y COOalk

R1D
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dans laquell R, R, et R,, ont les m@mes significations que dans la
revendication 1 et alk représente un radical alkyle (1-8C en chafne droite ou
ramifide, isole le prodult et le transforme éventuellement en sel avec un acide
minéral ou organique.

18 - Procédé de préparation des composés de formule (1) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR;R, dans lequel R,
représente un atome d'hydrogéne et R; représente un radical C(R,}Rg)(R,0)
dans lequel R, représente un atome d'hydrogéne, R, représente un radical
-COOQalk ou -CH,OH et R,, représente un radical Ar ou Het caractérisé en ce
que l'on réduit un composé de formule :

Ry
R,—\

N__

L

\-—coomk
Rio

dans laguelle R,, R, et R, ont les mémes significations que dans la
revendication 1 et alk représente un radical alkyle (1-6C en chalne droite ou
ramifiée), isole le produit et le transforme éventusllement en sel avec un
acide minéral ou organique.

19 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequei R,
représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical C(Rg}(Ro)(Ry0)
dans leque! R, représente un atome d'hydrogéne, R, représente un radical
-NHCOOalk et R,, représente un radical Ar ou Het caractérisé en ce que I'on
fait réagir un alcool alkOH pour lequel alk représente un radical aikyle (1-6C
en chafne droite ou ramifiée) sur un dérivé de formule :
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R\

N—

YN=C=0

Ry

dans laquelle R,, R, st R,, ont les mé&mes significations que dans la
revendication 1, isole le produit et le transforme éventuellement en sel avec
un acide minéral ou organiqus.

20 - Procédé de préparation des composés de formule (I} selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical C{(R}(ReXR,0)
dans lequel R, représente un atome d'hydrogéne, R, raprésente un radical
-NH-CO-NH-alk et R,, représente un radical Ar ou Het caractérisé en ce que
l'on fait réagir une amine alkNH, pour laquelle alk représente un radical alkyle
(1-8C en chalne droite ou ramifiée) avec un dérivé de formule :

R,
H’E
e

Ry

dans laquelle R;, R, et R,, ont les mémes significations que dans la formule
(1), isole le produit et le transforme éventueliement en sel avec un acide

minéral ou organique.

21 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon Ia
revendication 1 pour lesquels R.représente un radical CR,R; dans lequel R,
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est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical ~-C(R,XR,)(R,o), R, est
un atome d'hydrogéne, R, est un radical -CH,-NHR,,, R, représente un
radical -CH,-alk ou benzyle et R,, représents un radical Ar ou Het caractérisé
en ce que I'on fait réagir un dérivé de formule :

R\

N_.

\/—NH2

Ry

dans laquelle R,, R, et R, ont les mémes significations que dans la
ravendication 1, avec un aldéhyde RACHO pour lequel Rd représente un
radical -CH,-alk ou benzyle et alk représente un radical alkyle (1-BC'an
chalne droite ou ramifiée), isole le produit et le transforme éventuellement en
sel avec un acide minéral ou organique.

22 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -C{Rg)(Ry)(R). R, est
un atome d'hydrogéne, Ry est un radical -CH,-NHR,,, R, représente un
radical -SO.alk et R,, représente un radical Ar ou Het caractérisé en ce que
I'on fait réagir une amine de formuie :

Rs

Y

N_.

W/—NH2

R10
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dans laquelle R,, R, et R,, ont les mémes significations que dans Ila
revendication 1 avec un dérivé CISO,Re pour leque! Re représente un radical
alkyle {1-6C en chaine droite ou ramifiée), isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

23 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R; dans lequel R,
est un atome d’hydrogéne et R, représente un radical -C(R,}R;)(R,0), R, est
un atome d'hydrogéne, R; est un radical -CH,-NHR,, R, représente un
radical -CO-NHalk et R, représente un radical Ar ou Het caractérisé en ce
que l'on fait réagir un dérivé de formule :

.

N

L

YNH:
10

dans laquelle R;, R, et R,, ont les mémes significations que dans ia
revendication 1 avec un dérivé RINCO pour leque! Rf représente un radicai
alkyle (1-6C en chafne droite ou ramifiée), isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

24 - Procédé de préparation des composés de formule () selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R; dans ieque! R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -C(Rg)(Rg)(R;0). R, st
un atome d'hydrogéne, R, est un radical -CH,-NHR,, R, représente un
radicdl -COalk, cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH,),OH
et R, représente un radical Ar ou Het caractérisé en ce que i'on fait réagir un

dérivé de formule :
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L NH,
19

dans laquelle R;, R, et R,, ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec un acide HOOCRg pour leque! Rg représente un radical
alkyle (1-6C en chaine droite ou ramifiée), cycloalkyl(3-10C)alkyle(1-6C en
chafne droite ou ramifiée), cycloalkyle(3-10C), {CH,),OH et n est égal a 1, 2,
3, isole e produit et le transforme éventuellement en sel avec un acide

minéral ou organique.

25 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon' la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d’hydrogéne et R, est un radical -CONR4R,, caractérisé en ce
que l'on fait réagir une amine HNR,,R,, dans laquelle R,, et R,, ont les
mémes significations que dans la revendication 1 avec un dérivé de formule :

R\

N_._...

N\
COOH

dans laquelle R, et R, ont les mémes significations que dans la formule (1),
isole le produit et le transforme éventuellement en sel avec un acide minéral

Ou organique.

268 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 1 pour iesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
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est un atome d’hydrogéne et R, est un radical -CH,-CONR 4R, caractérisé en
ce que l'on fait réagir une amine HNR,R,, dans laquelle R,, et R,, ont les
mémes significations que dans ia revendication 1 avec un dérivé de formule :

l_ COOH

N

dans laquelle R, et R, ont les mémes significations que dans la revendication
1, isole le produit et le t_ransforme éventuellement en sel avec un acide
minéral ou organique.

27 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans quuef R,
est un atome d'hydrogéne et R, est un radical -CH,-CONR,;R,, caractérisé en
ce que l'on réduit un dérivé de formuie :

N\~ CONR,3R,

dans laquelle Ry, R,, R,; et R,, ont les m@mes significations que dans la
revendication 1, isole le produit et le transforme éventuellement en sel avec
un acide minéral ou organique.

28 - Procédé de préparation des composés de formule (i) selon Ila
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR;R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -SOR, caractérisé en
ce que 'on oxyde un dérivé de formule :
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Rs

R\

—

SRy

dans laquelle R,, R, et R; ont les mémes significations que dans la
revendication 1, isole le produit et le transforme éventuellement en sel avec
un acide minéral ou organique.

29 - Procéd® de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -SO,R, caractérisé en
ce que ['on oxyde un dérivé de formule :

R\

N._—.

L

N\

dans laquelle Ry, R, et R; ont les mé@mes significations que dans Ia
revendication 1, isole le produit et le transforme éventusilement en sel avec

un acide minéral ou organique.

30 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesqueis R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -COR; ou
-CO-cycloalkyle, caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé de formule :
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R\

N—

\CON(CHS)OCH,

dans laquelle R,, R, ont les mé&mes significations que dans la revendication 1
avec un dérivé RhMgBr. pour lequel Rh a les mémes significations que R,
dans la revendication 1 ou bien représente un radical cycloalkyle{3-10C),
isole le produit et le transforme éventuellement en sel avec un acide minéral
ou arganique.

31 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans fequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical <C(OH)RG)(R,z) ou
-C(OH)(R,Xalkyle) caractérisé en ce que ['on fait réagir un dérivé de formule :

R,

-\

R
N—

\
COR,

dans laquelle Ry, R, et R; ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec un dérivé RiMgBr pour lequel Ri a les mémes
significations que R,; dans la revendication 1 ou bien représente un radical
alkyle (1-6C en chalne droite ou ramifiée), isole le produit et le transforme
éventueliement en sel avec un acide minéral ou organique.

32 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -C(=NOalk)R; ou
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-C{=NO-CH,-CH=CH,)R, caractérisé en ce que l'on fait réagir un dérivé de
formule :

dans laquelle R;, R, et R, ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec un dérivé RjONH, pour lequel Rj représente un radical
alkyte (1-6C en chaine droite ou ramifiée) ou ~CH,-CH=CH,, , isole le produit
et le transforme éventusllement en sel avec un acide minéral ou organique.

33 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon:la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représents un radical -CH(R;)NR,, Ry, Ry, &t
R,, représentent des atomes d'hydrogéne caractérisé en ce que I'on fait
réagir de 'ammoniaque sur un dérivé de formule :

Ry
Ry

OMs
Ry

dans laquelle R,, R, R; ont les mémes significations que dans la
revendication 1 et Ms représente un radical méthylsulfonyloxy, isole le produit
et le transforme éventusllement en sel avec un acide minéral ou organique.

34 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,

4'da
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est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(R,)NRy,Ry, . R,
est un atome d'hydrogéne et R,, est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar
caractérisé en ce que l'on fait réagir un halogénure HaiR,, sur un composé de
formule (1) comespondant pour lequel R représente un radical CR,R, dans
lequel R, est un atome dhydrogéne et R, représente un radical
-CH(R4)NRy,Ry , Ry, et Ry, sont des atomes d'hydrogéne, isole le produit et le
transforme éventueilement en sel avec un acide minéral ou organique.

35 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(Rg)NRy R, . R;, et
Ry, sont des radicaux alkyle, Ar ou -alk-Ar caractérisé en ce que l'on fait
réagir un halogénure HalR,, sur un composé de formule (I) corespondant
pour lequel R représente un radical CR,R, dans lequel R, est un atome
d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(Rg)NR,,Ry; A Ry, est un atome
d'hydrogéne et R,, est un radical alkyle, Ar ou -gik-Ar, isole ie produit et le
transforme éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

36 - Procedé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(R;)NR3,Ry; , Ry,
est un atome d’hydrogéne et Ry, est un radical alkyle (2-6C) ou -alk{2-6C)-Ar
caractérisé en ce que i'on fait réagir un aldéhyde RaCHO pour lequel Ra est
un radical alkyle ou -alk-Ar sur un composé de formuie (1) correspondant pour
lequel R représente un radical CR,R, dans lequel R, est un atome
d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(R;)NRy,Ry; | R;, ot Ry, sOnt des
atomes d'hydrogéne, isole ie produit et le transforme éventueliement en sel
avec un acide minéral ou organique.

37 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour iesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,

HE
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est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(Ry)NRy,Ry; , Ry,
est un radical alkyle, Ar ou -aik-Ar et Ry, est un radical alkyle (2-6C) ou -alk(2-
6C)-Ar caractérisé en ce que I'on fait réagir un aldéhyde RaCHO pour lequel
Ra est un radical alkyle ou -alk-Ar sur un composé de formule (I)
correspondant pour lequel R représente un radical CR,R, dans lequel R, est
un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(R;)NR,,Ry;. R,, est un
atome d'hydrogéne et Ry, est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar, isole e produit
et le transforme éventuellement en sel avec un acide minédral ou organique.

38 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon ia
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R; dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représenta un radical ~-CH(R)NR;,Ry, R,, 6t
Ry, forment avec ['atome d'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle
choisi parmi aziridinyle, azétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle caractérisé en
ce que l'on fait réagir un dihalogénure Hal-alk(2-5C)-Hal sur un composé de
formule (1) correspondant pour lequel R représente un radical CR;R; dans
lequel R; est un atome d'hydrogédne et R, représente un radical
-CH(Rg)NRy;Ry, R, €t Ry, sont des atomes d'hydrogéne, isole le produit et le
transforme éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

39 - Procédé de préparation des composés de formule (I) seion la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d’hydrogéne et R, représente un radical -CH(Rg)NHSO,alk
caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé de formule :

L
4 N—

R

Y~
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dans laquelle R,, R, et R; ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec un dérivé CISO,alk pour lequel alk représente un radical
alkyle (1-8C en chafne droite ou ramifiée), isole le prodult et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

40 - Procédé de préparation des composés de formule (i) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(RJNHCONHalk
caractérisé en ce que I'on fait néagir un dérivé de formule :

W,

L
>,|~IH2
Ry

dans laquelle R,, R, et R, ont les mémes significations que dans la

revendication 1 avec un dérivé alkNCO pour lequel alk représente un radical
alkyle (1-6C en chaine droite ou ramifiée), isole le produit et le transforme

éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

41 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical ou -CH(Rg)NHCORy,
caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé de formule :

Ly
L
YNHZ

Re
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dans laquelle R, R, et R, ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec un dérivé R,,COOH pour lequel R,, a les mémes
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

42 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH,-COR, caractérisé
en ce que I'on fait réagir un dérivé de formule :

Ry
\

L

Ry

\~CO-N(CH,)OCH,

dans laquelle R, et R, ont les mémes significations que dans la revendication
1 avec un dérivé de formule R,MgBr pour lequel R, a2 les mémes
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme
éventuellement en sei avec un acide minéral ou organique.

43 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequse! R,
est un atome d'hydrogéne et R, raprésente un radical -CH,-CH{R}NRy, Ry,
caractérisé en ce que {'on fait réagir une dérive de formule :

R

R4 N—
0

2
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dans laquefle R, et R, ont les mémes significations que dans la revendication
1 avec un dérivé de formule HNR,,R,, pour lequel R,; st Ry; ont les mémes
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un aclde minéral ou organigue.

44 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R; dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH,-C(=NOalk)R,
caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé de formule :

— 1

Re

dans laquelle R, et R, ont les mémes significations que dans la revendication
1 avec un dérivé de formule alkONH, pour lequel alk représente un radical
alkyle (1-6C en chalne droite ou ramifiée), isole le produit et ie transforme
éventueilement en sel avec un acide minéral ou organique.

45 - Procédé de préparation des composés de formule (1) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un radical cyano et R, représente un radical -C(Rg)(R,,{R;;) dans
lequel R, est un atome d'hydrogéne caractérisé en ce que I'on fait réagir un

dérivé de formule :

=30
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\’Rﬂ

R12

dans laquelle R,, R,, R,, et R,, ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec du cyanure de sodium, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

46 - Procédé de préparation des composéds de formule (l) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans leque! R,
représente un radical -S-alk-NR,R,, et R, représente un radical
-C(RXR,,)(R,,) dans laque! R, est un atome d'hydrogéne caractérisé en ce
que l'on fait réagir un dérivé de formule :

R\

N—

\YRH

Ry

dans laquelle R,, R,, R;; et R,, ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec un dérivé HS-alk-NR,,R,; pour lequel alk représente un
radical alk représente un radical alkyle {1-6C en chafne droite ou ramifiée) et
Ry et R,; ont les mémes significations que dans ia revendication 1, isole le
prot__:luit et le transforme éventuellement en sel avec un acide minéral ou
organique.
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47 - Procédé de préparation des composés de formule (I) seion la
revendication 1 pour lesqueis R représente un radical CR,R, dans leque! R,
représenta un radical -NHR,, et R, représente un radical -C(R,)(R,,XR,;) dans
lequel R, est un atome d'hydrogéne caractérisé en ce que 'on fait réagir un
dérivé de formule :

R\

L‘\,—R"

R;y

dans laquelle Ry, R,, R,; 6t R,; ont les mdmes significations que dans la
revendication 1 avec un dérivé H,NR,, pour lequel R,; a les mémes
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

48 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R; dans lequel R,
représente un radical alkyle et R, représente un radical -C(R,)(R,,)(R,;) dans
lequel R; est un atome d'hydrogéne caractérisé en ce que I'on fait réagir un
dérivé de formule :
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dans faquelle R,, R, R,, et R,; ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec un dérivé alkMHal pour lequel alk représente un radical
alkyle (1-6C en chaine droite ou ramifiée) et M représente un métal, Isole le
produit et le transforme éventusllement en sel avec un acide minéral ou
organique.

49 - Procédé de préparation des composés de formule (i) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un radical -NRyR,, et R, représente un radical -C(Ry}R,)(R:2)
dans lequel R, est un atome d'hydrogéne caractérisé en ce que I'on fait réagir
un dérivé de formule :

R\

N—

\rRﬁ

Riz

dans laquelle Ry, R,, R,; et R,; ont les mémes significations que dans la
revendication 1 avec un dérive HNRyR;, pour lequel NRxR; les mémes
significations que dans la revendication 1, isole le produit et ie transforme

éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

50 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un radical -alk-NR,R,, R, et R,, représentent des atomes
d'hydrogéne caractérisé en ce que l'on réduit un composé de formule (1)
correspondant pour iequel R, représente un radical cyano, isole le produit et
le transforme éventueliement en sel avec un acide minéral ou organique.
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51 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un radical -alk-NRR,,, R,q représante un atome d'hydrogéne et
R, représents - un radical alkyle, cycloalkyle, cycioalkylalkyle,
cycloalkylcarbonyle, -SO,alk, -CO-NHalk ou -COOalk caractérisé en ce que
I'on fait réagir un halogénure HalR,,, Hal représente un halogéne avec un
composé de formule (1) comespondant pour lequel R représente un radical
CR,R, dans lequel R, représente un radical -atk-NR, R, R, 6t Ry
représentent un atome d'hydrogéne, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

52 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
représente un radical -alk-NR,;R,,, R,; représente un radical alkyle et. R,
représente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyicarbonyle,
-S0.alk, -CO-NHalk ou -COQalk caractérisé en ce que i'on fait réagir un
halogénure d'alkyle avec un composé de formule (I) correspondant pour
lequel R représente un radical CR,R, dans lequel R, représente un radical
-alk-NR;R;;, R, représente un atome d'hydrogéne et R,, représente un
radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -SO,alk,
-CO-NHalk ou -COOQalk, isole le produit et le transforme éventuellement en
sel avec un acide minéral ou organique.

53 - Procédé de préparation des composés de formule (I} selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel soit
R, représente un atome d'hydrogéne et R, représente un radical
-C(Rg)(Rg)(R4q) ou -C{Re)(R1)(R,z), soit R, représente un radical alkyle, NH-
Ris: cyano, -S-alk-NR,R;;, -alk-NR,R,;, ou -NRyR,, et R, représente un
radiéal -C(Rg)(R11R,3) et Ry représente un radical alkyle caractérisé en ce
que l'on alkyle un composé de formule (I} correspondant pour lequel R, est
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un atome d'hydrogéne, isole le produit et le transforme éventuellement en sel
avec un acide minéral ou organique.

54 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical C=C(R,)SC,alk
caractérisé en ce que I'on oxyde un dérivé de formule :

\r Salk

R,

dans laquelle R;, R, et R, ont les mémes significations que dans la
revendication 1 et alk représente un radical alkyle (1-6C en chaine droite ou
ramifiée), isole le produit et le transforme éventuellement en sel avec un

acide minéral ou organique.

55 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 1 pour lesquels R représente un radical CR,R, dans lequel R,
est un atome d'hydrogéne et R, représente un radical -CH(R¢)NRy Ry . Ry
est un atome d'hydrogéne et Ry, est un radical alkyle caractérisé en ce que
'on fait réagir un composé de formule (I) correspondant pour lequel R
représente un radical CR,R, dans lequel R, est un atome d'hydrogéne et R,
représente un radical -CO-R, avec une amine HNR,,R,, pour {aquelle R,, est
un atome d'hydrogéne et R,, est un radical alkyle, isole le produit et le
transforme éventuellement en sel avec un acide minéral ou organique.

56 - Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif au
moins un composé de formule (I) selon 'une des revendications 1 a 11.
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DERIVADOS DE AZETIDINA, SU PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

La presente invencion se relaciona con derivados de férmula

sus sales, su preparacion y los medicamentos que los contienen.

La férmula |,

R representa un radical CR{Rz, C=C(Rs)SO2Rg 0 C=C(R7)SO: alk,

en donde R, representa un atomo de hidrégeno y R; un radical ~C(Rg)(Rg)(R1a), -
C(Re)(R11)(R12), -CO-NR3R14, -CH2-CO-NR3R14, -CH2-CO-Rg, -CO-Rs, -CO-ciclo
alquilo, SO-Re, -80zRs, -C(OH)(R:2)(Re), -C(OH)(Re)(alquilo), -C(=NOalk)Rs, -
C(=NO-CHz-CH=CH2)Rs, CHz-CH(Rg)NR31R32, ~CH2-C(=NOQOalk)Re, -
CH(Re)NR31Ra12, -CH{Rg)NHSO2alk, -CH(Rs)NHCONHalk o -CH(Rg)NHCOalk,

o Ry representa un radical alquilo, NH-R,s, ciano, -S-alk-NR1gR47, -CHz>-NR4gR4g, 0
-NR2R21 y Rz representa un radical —C(Rs)(R11)(R12),

Rs ¥ Ry, idé.nticos o diferentes, representan un radical alquilo o cicloalquilo, un
radical aromatico escogido entre fenilo, naftilo o indenilo, dichos arométicos
estando no sustituidos o sustituidos por uno 0 mas hal6genos, alquilo, alcoxi,
formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, ~-COOH, -COOQalk, -
CONR22Rz3, -CO-NH-NRz4R2s, alquilsulfanilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
slquilsulfanilalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, hidroxialquilo o -alk-
NR24Rzs; 0 es un heteroaromatico escogido entre los ciclos benzofurilo,

benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, 2,3-dihidro benzofurilo, 2,3-

=re
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dihidrobenzotienilo, furilo, imidazolilo, isocromanilo, isoquinolilo, pirrolilo, piridilo,
pirmidinilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, tiazolilo, tienilo, dichos
heteroarométicos pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o varios
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, triflucrometilo, trifluorometoxi, ciano, -COOH, -
COOalk, -CO-NH-NRzR25, -CONRzR2, -alk-NRxR2s, alquil sulfanilo,
alquilsulfinilo, alquilsuifonilo, alquilsulfanilalquilo, alquilsulfiniloalquilo,

alquilsulfonilalquilo o hidroxialquilo,

Rs representa un dtomo de hidrégeno o un radical aiquilo,

Rg representa un radical Ar o Het,

R; representa un radical cicloalquilo, heterocicloalquilo o heterociclinilo

eventualmente sustituidos por un radical -CSO-fenilo,

Re representa un 4tomo de hidrogeno o un radical alquilo,

Re representa un radical -CO-NR2zsRz7, -COOH, -COOQalk, -CH20H, -NH-CO-NH-
alk, -CHz-NHR2s 0 -NHCOOQalk,

R1o0 representa un radical Ar o Het,

R14 representa un radical —SOz-alk, -SO2-Ar, -SO2-Het,

Rs2 representa un 4tomo de hidrégeno o un radical Ar o Het,

R13 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,

Ri4 representa un radical Ar, Het, -alk-Ar o —alk-Het,
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1s

a0

Ris representa un radical alquilo, cicloalquilo 0 —alk-NRzgRag,

R1s ¥ R17, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo o bien R y Ry7 forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estin
unidos un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que tiene de 3 a 10
miembros y que contiene eventualmente uno o varios heteroatomos escogidos
entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y eventualmente sustituido por uno o varios

radicales alquilo,

R1s representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,

Rig representa un atomo de hidrdgeno o un radical alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo, -SOz-alk, -CO-NHalk o —-COOQalk,

o bien Rsg ¥ R1g forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que tiene de 3 a 10 miembros
y que contiene eventualmente uno o varios heterodtomos cogidos entre oxigeno,

azufre y nitrégeno y eventualmente sustituido por un o varios radicales alquilo,

-NR20R21, representa un heterociclo monociclico saturado o insaturado que tiene
de 3 a 8 miembros y que contiene eventuaimente otro heteroatomo escogido entre

oxigeno, azufre y nitrdgeno,

Rz22 ¥ Ra3, idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical
alquilo o bien Rz y Rz forman juntos con el dtomo de nitrégeno al cual estan

unidos un heterociclo mono o biciclico saturado que tiene de 3 a 10 miembros,
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que contiene eventuaimente otro hetero4tomo escogido entre oxigeno, azufre y

nitrégeno y estando eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo,

Ra4 Yy Rzs, idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical
alquilo, -COOQalk, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alk-O-alk, hidroxialquilo o bien Rz
y Rzs forman junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estan unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros, que
contiene eventuaimente otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y
nitrdgeno y estando eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, -

COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hidroxialquilo, -alk-O-alk, -CO-NH2,

Rzs ¥ Rz7, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, -alkk-COOalk, -alk-Ar, -alk-Het,
-alk-N(alk)2, Rz2s Y Rz7 pueden igualmente formar junto con el d&tomo de nitrégeno
el cual estan unidos heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que tiene
de 3 a 10 miembros y que contiene eventualmente uno o varios heteroatomos
diferentes escogidos entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y eventualmente sustituido

por un o varios radicales alquilo, alcoxi, halégeno.

R2s representa un radical —CHz-alk, benzilo, -SOzalk, -CONHalk, -COalk,
cicloalquilalquilocarbonilo, cicloalquilcarbonilo, -CO-{CH2),OH,

nes1,2,03,

Ra2s ¥ Rao, idénticos o diferentes, reprasentan un &tomo de hidrdgeno o un radical
alquilo o bien Rz¢ Y R3g forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estin
unidos un heterociclo mono o biciclico saturado que tiene de 3 a 10 miembros,
que contiene eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y

nitrdgeno y estando eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo,
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Ra1 Y Ra, idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical
alquilo, Ar o —alk-Ar o bien Ra;1 ¥y Raz forman junto con el dtomo de nitrégeno al
cual estan unidos un heterociclo escogido entre aciridinilo, acetidinilo, pirrolidinilo y

piperidinilo,

alk representa un radical alquilo o alquileno,

Ar representa un radical fenilo o naftilo eventualmente sustituido por uno o varios
sustituyentes escogidos entre halégeno, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -COOH, -
COOQalk, -CONRxzRza, -CO-NH-NRx(Rzs, alquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfanilaiquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, hidroxi
alquilo, -alk-NR24R25, -NR24Ra2s, alquiltioalquilo, formilo, hidroxi, CFs, OCF3, Het, -
O-alk-NH-cicloalquilo o0 SO2NHz,

Het representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que tiene de
3 a 10 miembros y que contiene uno o varios heterodtomos escogidos entre
oxigeno, azufre y nitrégeno y eventuaimente sustituido por uno o varios halégeno,

alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, -CONR22Rz23, hidroxi, hidroxialquilo, oxo 0 SO2NH2.

En las definiciones precedentes y aquellas que sigue, salvo que se mencione lo
contrario, los radicales y porciones alquilo y alquileno y los radicales y porciones
alcoxi son de cadena recta o ramificada y contienen de 1 a 68 Atomos de carbono,
los radicales cicloalquilo contienen de 3 a 10 4tomos de carbono y los radicales

heterocicloalquilo y heterociclinilo contienen de 3 a 10 4tomos de carbono.

Entre los radicales alquilo se pueden citar los radicales metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo. Entre los



10

15

30

radicales alcoxi se pueden citar los radicales metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi,

n-butoxi, sec-butoxi, tert-butoxi, pentiloxi.

Entre los radicales cicloalquilo, se pueden citar los radicales -ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

Los radicales heterocicloalquilo son radicales cicloalquilo en los cuales al menos
uno de los 4&tomos de carbono esta reemplazado por un heteroatomo escogido
entre nitrbgeno, azufre, y oxigeno. Entre aquellos se pueden citar los ciclos

pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, piperidilo, piperazinilo, morfolinilo.

Los radicales heterociclonilos son radicales cicloalquilo donde al menos un atomo
de carbono esta reemplazado por un heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre
y nitrégeno y que contienen al menos un enlace doble carbono-carbono o
carbono-nitrdgeno. Entre los radicales heterociclonilos se pueden citar los ciclos
1,2,3,4-tetrahidrohidropiridinilo, 3,6-dihidropiridilo, 1,2-dihidropiridilo, 1,4-dihidro
piridilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 1,4,5,6-tetrahidropirimidinilo, 2-pirrolinilo, 3-
pirolinilo, 2-imidazolinilo, 2-pirazolinilo, 3,4-dihidro-2H-pirano, dihidrofuranilo, y

fluorodihidrofuranilo. Los preferidos son los ciclos 3,6-dihidropiridilo.

El término halégeno comprende cloro, fiGor, bromo y yodo.

Entre los heterociclos que representan Het, se pueden citar los heterociclos
siguientes: benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, furilo, indolinilo, indolilo, isocromanilo,
isoquinolilo, piperidilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroiso

quinililo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, tiazolilo, tienilo.
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Aunque Rj y/o R representan independientemente un fenilo sustituido el que es

de preferencia es el mono, di o trisustituido.

Aunque Ris Y Ry7; forman con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn unidos un
heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros
aquel que es de preferencia es el ciclo acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

morfolinilo, tiamorfolinilo o piperazinilo.

Aunque Ris ¥ Rig forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estén unidos un
heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros
aquel que es de preferencia es un ciclo acetidinilo, pirrolidinilo, plperidinilo,

morfolinilo, tiamorfolinilo o piperazinilo.

El heterociclo formado por NRxR2; es preferiblemente acetidinilo, pirrolidinilo,

piperidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, piperazinilo o imidazolilo.

Aunque R22 y Rz forman junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros
aquel de preferencia es un ciclo acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,

tiamorfolinilo o piperazinilo.

Aunque Rz Y Rzs forman junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos un
heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros
aquel que es de preferencia as un ciclo acetidinilo, pirmolidinilo, piperidinilo,

morfolinilo, tiamorfolinilo o piperazinilo.

Aunque Rzs y Rzr forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos un

heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros
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aquel que es de preferencia es un ciclo acetidinilo, pimolidinilo, piperidinilo,

morfolinilo, tiamorfolinilo o piperazinilo.

Aunque Rze ¥ R forman junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterocicio mono o biciclico, saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros
aquel que es de preferencia es un ciclo acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

morfolinilo, tiamorfolinilo o piperazinilo.

Aunque R Y Rs2 forman junto con el 4tomo de nitrGgeno al cual estén unidos un
heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros
aquel que es de preferencia es un ciclo acetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

morfolinilo, tiamorfolinilo o piperazinilo.

De forma preferencial,

R representa un radical CR4R2,

donde o R¢ representa un a4tomo de hidrogeno, y Rz representa un radical -
C(Rs)(R11)XR12) 0 C(Rs)(Ra)(R10),
o en donde R; representa un radical alquilc y R2 representa un radical —

C(Rs)(R11)(R12),

R3 ¥ R4, idénticos o diferentes, representan un fenilo no sustituido o sustituido por
uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, triflucrometilo, trifluorometoxi, ciano, -
CONR22R23, hidroxialquilo, o —alk-NR24R25; 0 un heteroaromatico escogido entre
los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo, tienilo, dichos heteroarométicos pueden estar
no sustituidos o sustituidos por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi,

trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR22R23, -alk-NR2sR2s 0 hidroxialquilo,

g2



10

15

20

3o

Rs representa un atomo de hidrégeno,

Ry representa un radical -CO-NR2sR27, -COOalk, -CH20H, -NH-CO-NH-alk, CH2-
NHR2s 0 -NHCOOalk,

R, representa un radical Ar o Het.
R11 representa un radical -SOz-alk, -SO2-Ar, -SOx-Het,
R;2 representa un dtomo de hidrdgeno o un radical Ar o Het,

Rz22 Y Rz3, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo o bien R2 y Rzs forman junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan
unidos un heterociclo mono o biciclico saturado que tiene de 3 a 10 miembros,
que contiene eventualmente ofro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y

nitrtégeno y estando eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo,

Rz Y Razs, idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, hidroxialquilo o bien Rz24 ¥ Ras forman junto
con el tomo de nitrégeno al cual estdn unidos un heterociclo mono o biciclico
saturado o insaturado que fiene de 3 a 10 miembros, que contiene eventualmente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrt-bgeno y estando
eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, -COalk, -COOalk, -
CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, -CO-NHz.

Ar representa un radical fenilo o naftilo eventualmente sustituido por 1 o 2

sustituyentes escogidos entre halégeno, alquilo, -CO-alk, ciano, -COQalk, -

76y .
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CONR22Rz23, alquilsulfonilo, hidroxialquilo, -alk-NRz24Rzs, -NR24Rz2s, hidroxi, CFas,
OCF,, -O-alk-NH-cicloalquilo 0 SOzH3,

Het representa un ciclo benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo,
furilo, isoquinolilo, pirrolilo, piridilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquinaolilo, tiazolilo o tienilo.

Los compuestos de férmula (1) pueden presentarse bajo forma de enatiémeros y
de diastereoisbmeros. Dichos isbmeros 6pticos y sus mezclas hacen parte de la

invencién.

Los compuestos de férmula (1) para lo cual R representa un radical CR4Rz en el
cual Ry representa un atomo de hidrbgeno y Rz representa un radical
C(Rs)(R11)}{R12) en el cual Re representa un atomo de hidroégeno, Ry4 representa
un radical -SO2-Ar, -SO2-Het 0 ~SO:zalk y R¢2 representa un &tomo de hidrogeno o
un radical Ar o Het y los compuestos de formula (1) para los cuales R representa
un radical C=C(Rs)SO2Rs 0 C=C(R7)SO.alk pueden ser preparados segin el

esquema de reaccion siguiente:



N —
RaSO,CHRb + | — l .
2 %o SO,Ra
N ?

Rb
Ra-S0,-CH,-SI(CH,),

+ 3 \ b
Ry e R,

N— RA
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Ib \gb \< T
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i
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L

COOCH=CH,
CICOOCH=GH, N .
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b
b
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en dichas fdrmulas Ra representa un radical alquilo, Het o Ar y Rb representa un
atomo de hidrégeno o un radical Ar o Het, o Ra representa un radical Ar o Het y
Rb representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo, o Ra representa un
radical alquilo y Rb representa un radical cicloalquilo, heterocicloalquilo o
heterociclonilo eventualmente sustituido por un radical -CSO-fenilo, Rc representa
un atomo de hidrégeno o un radical acetilo, Ra, Ry, Ar y Het tienen los mismos

significados que en la fdrmula (1).

Las reacciones d y e no pueden ser utilizadas sino cuando Rb es un atomo de

hidrégeno.

La reaccion a se efectlia generaimente en un solvente inerte tal como un éter (por
ejemplo tetrahidrofurano), en presencia de una base fuerte tal como el tert-butil
litio, el n-butillitio, el diisopropilamiduro de litio, el tert-butilato de potasio, a una

temperatura comprendida entre —70°C y —15°C.

La reaccién de deshidratacién b se efectiia generalmente por cualquier método de
deshidratacién conocido por el experto en la técnica que permita deshidratar un
alcohol para obtener el comespondiente alqueno. De preferencia, se prepara el
derivado acetiloxi por accién de cloruro de acetilo, en un solvente inerte tal como
la piridina, el tetrahidrofurano, el dioxano, un solvente clorado {por ejemplo
diclorometano, cloroformo), a una temperatura comprendida entre 5°C y 20°C
luego se trata con una base tal como un hidréxido de metal alcalino (por ejemplo
soda), un carbonato de metal alcalino (por ejemplo carbonato de sodio o de
potasio), una amina tal como una trialquilamina (por ejemplo trietilamina), o 4-
dimetilaminopiridina, el diaza-1,8-biciclo[5.4.0Jundecen-7, a una temperatura

comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicibn de medio de reaccién. El
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acetiloxi intermedio puede ser aislado o no. EIl acetiloxi puede ser también

preparado directamente en el medio de reaccidn de la reaccion a.

La reduccién ¢ se efectlia generalmente en un solvente inerte tal como un alcohol
alifatico (C1-4) (;ior ejemplo metanol), un solvente clorado (por ejemplo
cloroformo, diclorometano) o una mezcla de dichos solventes, en presencia de
NaBH,, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién

del medio de reaccion.

La reaccién d se efectia por accidn de cloruro de trimetilsiliio, en un solvente
inerte tal como un éter {por ejemplo tetrahidrofurano) en presencia de n-butillitio, a

una temperatura de —70°C.

La reaccion e se efectlia generaimente en un solvente inerte tal como éter (por
ejemplo tetrahidrofurano), en presencia de una base fuerte tal como el tert-
butillitio, el n-butillitio, el diisopropilamino de litio, el tert-butilato de potasio, a una

temperatura comprendida entre —70°C y —-15°C.

La reaccion f se efectia generaimente en un solvente clorado (por ejemplo
diclorometano, cloroformo), a una temperatura de 0°C a la temperatura de

ebullicién del medio de reaccion.

La hidrélisis g se efectla en un solvente inerte tal como un éter (por ejemplo

dioxano), en un medio de &cido clorhidrico, a una temperatura cercana a los 20°C.

Las reacciones h y ] se efectian preferiblemente en un solvente inerte tal como e

acetonitrilo, en presencia de una base tal como un carbonato de metal alcalino
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(por ejemplo carbonato de potasio), a la temperatura de ebullicion del medio de

reaccion.

La reaccién | se efectia bajo atmoésfera de hidrébgeno, en presencia de un
catalizador tal como el paladio o uno de sus derivados, en un solvente inerte como

el metanol o el etanol, a una temperatura comprendida entre 15°C y 60°C.

La reaccién k se efectia en un solvente Inerte tal como un solvente clorado (por
ejemplo diclorometano, cloroformo), a una temperatura comprendida entre 0°C y

la temperatura de ebullicién de la mezcla de ebullicién.

Los derivados RaCH(Br)R; son comercializados o pueden ser obtenidos para
aplicacién o adaptacién del método descrito por BACHMANN W.E., J. Am. Chem.
Soc., 2135 (1933). Generaimente, se bromura el alcohol comespondiente
RsCHOHR, en un medio de acido brohidrico, en el seno de acido acético, a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio de

reaccion.

Los alcoholes comespondientes RyCHOHR, son comercializados o puede ser
obtenidos por aplicacién o adaptacién de métodos descritos por PLASZ A.C. et
coll., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 527 (1972).

Los intermediarios de formula 2 pueden ser obtenidos por aplicacion o adaptacion
de metodos descritos en los ejemplos. En particular, se opera seglin los

esquemas de reaccidn siguientes:
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RaSNa
Rb-CH,-Hal ~—— ~ RbCH,SRa
a
Re-S0;Na\ b/ oxydation
Rb—CHz-Soz-Ra
- 2 RaSH
g 1ICH3
RaNH, —amyinitite _p.SCH, €. RaSO,CH,
2 MeSSMe
f nBuli,
d MeSSO,Me
RaHal

en dichas formulas Hal representa un &tomo de halégeno y, preferiblemente,
cloro, bromo o yodo, Ra y Rb tienen los mismos significados que Ilos

anteriormente mencionados para el derivado 2.

La reaccibn a se efectia generalmente en un solvente inerte tal como la
dimetilformamida o un alcohoi alifdtico C14, a una temperatura 'comprendida

entre 20°C y 30°C.

Las reacciones b y e se efecttian por cualquier método conocido que permita
oxidar un derivado azufrado sin tocar el resto de la molécula como aquellos
descritos por M. HUDLICKY, Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph,
186, 252-263 (1990). Por ejemplo, se opera por accién de un peroxiacido
organico o'- una sal de dicho peroxidcido. (acidos peroxicarboxilicos o
peroxisulfénicos, en particular en acido peroxibenzéico, el acido 3-choroperoxi
benzbico, el acido 4-nitroperoxibenzdico, el &acido peroxiacético, el é&cido
trifluoroperoxiacético, el acido peroxiférmico, el acido monoperoxiftalico) o los
peracidos minerales o una sal de dicho Acido (por ejemplo el acido periddico o
persulfirico), en un solvente inerte tal como un solvente clorado (por ejemplo
cloroformo, diclorometano), a una temperatura comprendida entre 0 y 25°C. Se

pueden utilizar iguaimente el perdxido de hidrégeno, eventuaimente en presencia
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de un 6xido metélico (tungstato de sodio) o un periodato (por ejemplo periodato de
sodio), en un solvente inerte tal como un alcohol alifatico C1-4 (por aejemplo
metanol, etanol), &cido acético, agua o0 una mezcla de dichos solventes, a una
temperatura comprendida entre 0 y 60°C. Es igualmente posible operar en un
medio de tertiobutilhidroperéxido en presencia de tetraisopropilato de titanio en un
alcohol alifatico C1-4 (por ejemplo metano, etanol) o una mezcla agua-alcohol, a
una temperatura cercana de 25°C o en un medio de oxona" (peroximonosulfato
de potasio), en un aicohol alifdtico C1-4 (por ejempio metanol, etanol), en
presencia de agua, acido acético o Acido sulfirico, a una temperatura cercana a

los 20°C.

La reaccion ¢ se efectlia preferiblemente en un solvente inerte tal como un alcohol
alifatico C1-4 (por ejemplo metano, etanol), a una temperatura comprendida entre

20°C y la temperatura de ebullicién del medio de reaccion.

La reaccién d se efectia bajo atmdsfera inerte (argon), a una temperatura

comprendida entre 50°C y la temperatura de ebullicion del medio de reaccion.

La reaccion f se efectia generaimente en un solvente inerte tal como el
tetrahidrofurano o un éter alifatico (por ejemplo éter etllico), a una temperatura

cercana a los —70°C.

La reaccién g se efectila generalmente en un solvente inerte tal como la dimetil
formamida, un éter alifatico (por ejemplo éter etllico) o un alcohol alifatico C1-4, en
presencia de una base (por ejemplo hidruro de sodio), a una temperatura

comprendida entre 0°C y 60°.
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Los derivados de férmula Rb-CHz-Hal son comercializados o pueden ser
obtenidos por aplicacién o adaptacién de métodos descritos en los ejemplos. En
particular, se halogena el derivado metilo o el alcohol correspondiente, en medio
de un agente de halogenacién tal como el acido bromhidrico, en acido acético, a
una temperatura cercana a 20°C o el N-bromo o N-clorosuccimida en presencia
de peréxido de benzoilo, en un solvente inerte tal como tetraclorometano, a la
temperatura de ebullicién del medio de reaccidon. Los derivados metilados o los
alcoholes correspondientes son comercializados o pueden ser obtenidos segin
los métodos descritos por BRINE G. A. et coll., J. Heterocyl. Chem, 26, 677
(1989) y NAGARATHNAM D., Synthesis, 8, 743 (1992) y en los ejemplos.

Las acetidinonas de férmula 3 pueden ser obtenidas por aplicacién o adaptacion
de métodos descritos por KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Che. 271
(1994), o DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) y en los ejemplos. Se opera

generaimente segun el esquema de reaccidn siguiente:

0 ' .
L A n-CH
R R, HYDROXYLAMINE R; )I\R,
B
N
Br l’l NH,
+ -
R e
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en estas fébrmulas R3 y R, tienen los mismos significados que en la férmula (1) y

Hal representa un atomo de cloro o de bromo.

En la etapa A, se opera preferiblemente en un solvente inerte tal como un alcohol
alifatico C1-4 (por ejemplo etanol, metanol), eventualmente en presencia de un

hidréxido de metal alcalino, a la temperatura de ebullicién del medio de reaccién.

En la etapa B, la reduccion se efectia generalmente, por medio de un hidruro de
litio y de aluminio, en tetrahidrofurano a la temperatura de ebullicion del medio de

reaccion.

En la etapa C, se opera preferiblemente en un solvente inerte tal como un alcohol
alifatico C1-4 (por ejemplo etano, metanol), en presencia de hidrogenocarbonato
de sodio, a una temperatura que comprende entre 20°C y la temperatura de

ebullicién del medio de reaccidn.

En la etapa D se oxida preferiblemente en DMSO, por medio de un complejo de
triéxido de azufre-piridina, a una temperatura cercana a 20°C o por medio de
dimetilsulféxido, en presencia de cloruro de oxalilo y de trietiamina, a una

temperatura comprendida entre =70 y .50°C.

En la etapa E, se opera segin el método descrito por GRISAR M. et coll. en J.
Med. Chem., 885 (1973). Se forma el magnesio del derivado bromado después
se hace reaccionar el nitrilo, en un éter tal como el éter etilico, a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicibn del medio de reaccién.
Después se hidroliza con un alcohol, la imina intermediaria es reducida in situ por
borohidruro de sodio a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura

de ebullicién del medio de reaccién.

273



10

15

30

2y

19

Los derivados R3-CO-R4 se comercializan o pueden ser obtenidos por aplicaciéon
o adaptacién de los métodos descritos por JUNDER N.G. et col. J. Chem. Soc.
Perkin Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M., Eur. J. Med. Chem., 23(5)
477 (1988); SKINNER et coll., J. Med. Chem., 14(6)546 (1971); HURN N.K., Tet.
Lett., 36(52)9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet. Lett., 24(28) 2801 (1983);
RIECKE R.D. et coll., J. Org. Chem., 62(20)6921(1997); KNABE J. et coll., Arch.
Pharm., 306(9)648 (1973); CONSONNI R. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1,
1809 (1986), FR-96-2481 ot JP-94-261393.

Los derivados R3Br son comercializados o pueden ser obtenidos por aplicacion o
adaptacién de métodos descritos por BRANDSMA L. et coll., Synth. Comm.,
20(11) 1687 et 3153 (1990), LEMAIRE M. et coll., Synth. Comm., 24(1) 95 (1994),
GODA H. et coll., Synthesis, 9 849 (1992); BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc.
Perkin Trans 2,489 (1993).

Los derivados R4CN se comercializan o pueden ser obtenidos por aplicacién o
adaptacion de los métodos descritos por BOUYSSOU P. et coll., J. Het. Chem.,
29(4) 895 (1992), SUZUKI N. et coll., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1523 (1984);
MARBURG 8. ET COLL., J. Het. Chem., 17 1333 (1880), PERCEC V. et coll., J.
Org. Chem., 60(21) 6895(1995).

Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa un radical CRsRz en
el cual Ry representa un atomo de hidrégeno y R representa un radical
C(Rg)(Ra)(R10) en el cual Rq representa un 4tomo de hidrdgeno, Rg representa un
radical -CO-NR2gR27, COOH, -COOalk, -CH20H, -NHCOOalk 0 -NH-CO-NH-alk y
R1o representa un radical Ar o Het pueden ser preparados seg(n el esquema de

reaccion siguiente:
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N
I I 4 a
3 (o]
Ry
Ry Ry
—\N-— . R,—\
\rCOOalk ¢

e Ry
R:J\ * \

N——

=\

N———

R

° / lTeY COOH
HNR,R,, : R

Ry

R—\

: |

YCONR,R,, N
N—t
g l-_YN=c=o

R10
It

R

N=——

alkNH,

YNH—CO-NHaIk N

Rﬂl

estas fobrmulas R3, R4, R10. R2s ¥ Rz tienen los mismos significados que en la

férmula (1) y alk representa un radical alquilo.
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Los derivados de férmula 4 se comercializan o pueden ser obtenidos por
esterificacion de los 4cidos correspondientes eventualmente bajo una forma activa
tal que como el cloruro de acido. Los &cidos se comercializan o pueden ser
obtenidos a partir de derivados metilados correspondientes segiin el método

descrito por JP. HANSEN et coll., J. Heteocycl., 10, 711 (1973).

La reaccion a se efectlia generaimente en un solvente inerte tal como un éter (por
ejemplo tetrahidrofurano), en presencia de una base fuerte tal como el tert-butil
litio, el n-butillitio, la diisopropilamiduro de litio, el tert-butilato de potasio, a una

temperatura comprendida entre —70°C y —-15°C.

La reaccion b se efectiia generalmente por cualquier método de deshidratacién
conocido por el experio en la técnica que permita deshidratar un alcohol para
obtener el alqueno comespondiente y en particular los métodos descritos

anteriormente

La reduccién ¢ se efectiia generalmente en un solvente inerte tal como un alcohol
alifatico (C1-4) tal como el metanol, un solvente clorado tal como el cloroformo, el
diclorometano o una mezcla de dichos solventes, en presencia de NaBH,, a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicidon del medio de

reaccion.

La reaccion d se efectia por cualquier método conocido por expertos en la técnica
que permita pasar de un éster al 4cido comespondiente sin tocar el resto de la
molécula. Se opera preferiblemente, en un solvente inerte tal como el dioxano, en
presencia de acido clorhidrico, a la temperatura de ebullicion del medio de

reaccion.
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La reaccién e por cualquier método conocido por el hombre por el técnico en el
arte que permita pasar de un acido o de un derivado reactivo de dicho acido & una
carboxamida sin tocar el resto de la molécula. Preferiblemente, si se utiliza el
Acido, se opera en presencia de un agente de condensacién utilizado en quimica
peptidica tal como una carbodiimida (por ejemplo la N,N'-diciclohexilcarbodiimida)
o el N,N'-diimidazole carbonilo, en un solvente inerte tal como un éter (por
ejemplo tetrahidrofurano, dioxano), una amida (dimetilformamida) o un solvente
clorado (por ejemplo cloruro de metileno, dicloro-1,2 etano, cloroformo) a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo de la mezcla de
reaccién. Si se utiliza un derivado reactivo del &cido, es posible hacer reaccionar
en anhldrido, un anhidrido mixto o un éster (que puede ser escogido entre los
ésteres activos o no del 4cido); se opera entonces o en un medio organico,
eventualmente en presencia de un aceptador de &cido tal como una base
organica nitrogenada (por ejemplo trialquilamina, piridina, diaza-1,8 biciclo [5.4.0]
undecen-7 o diaza-1,5 biciclo [4.3.0] noneno-5), en un solvente tal como los
citados anteriormente, o una mezcla de dichos solventes, a una temperatura
comprendida entre 0°C y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién, o en
un medio hidroorganico bifasico en presencia de una base alcalina o alcalino
torrea (soda, potasa) o de un carbonato o bicarbonato de un metal alcalino o

alcalino térreo a una temperatura comprendida entre 0 y 40°C.

La reaccibn f se efectia por reaccibn de CURTIUS, en presencia de

difenilfosforazida y de trietilamina, en tolueno, a una temperatura cercana a 50°C.

Para las reacciones g y h, se opera diractamente en el medio de reaccion de la

etapa g a una temperatura cercana a 20°C.

=277



10

15

20

ao

23

Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa un radical CR{Rz en
el cual Ry es un &tomo de hidrégeno y Rz representa un radical —C(Rs){Rg)(R10)
para el cual Ry es un &tomo de hidrdgeno, Rg es un radical -CH2-NHR23 y Ripo
representa un radical Ar o Het, pueden ser preparados segin el esquema de

reaccién siguiente:

NHCORg I_T’-NHCONHR‘E '
\f_" o Ik

En estas férmulas Ra, R4 ¥ Ryp tienen los mismos significados que en la férmula
(1), Rd representa un radical alquilo o fenilo, Re representa un radical alquilo, Rf
representa un radical alquilo, Rg representa un radical alquilo, cicloalquilalquilo,

cicloalquilo, {CH2)sOH, n es igual a 1,2,3.
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La etapa a se efectia generalmente en un solvente inerte tal como un alcohol
alifatico C1-4) (por ejemplo metanol), un solvente clorado (por ejemplo
diclorometano, dicloroetano) o el tetrahidrofurano, en presencia de una base tal

que NaBH(OCOCHs3)s, a una temperatura cercana a 20°C.

La etapa b se efectia generalments en un solvente inerte tal como un solvente
halogenado (por ejemplo diclorometano), en presencia de una base organica tal
como la trietilamina, la dimetilaminopiridina, a una temperatura comprendida entre

0°C y la temperatura de ebullicién del medio de reaccion.

La etapa ¢ se efectia generalmente en un solvente inerte tal como el tetrahidro
furano, el dimetilformamida, un solvente clorado (por ejemplo cloroformo, dicloro-
1,2 etano), un solvente aromatico (por ejemplo benzeno, tolueno), a una
temperatura comprendida entre 10°C y la temperatura de ebullicién del medio de

reaccion.

La etapa d se efectiia por cualquier método conocido por el experto en la técnica
que permita pasar de un &cido a un derivado reactivo de dicho écido a una
carboxamida sin tocar el resto de la molécula y en particular los métodos

preferidos descritos anteriormente.

(/4
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Los derivados 6 pueden ser obtenidos seg(n el esquema de reaccion siguiente:

| N
| a |
H,0H H,0S0,CH,
Id
R10 R1o
R, b
R‘__\

N—-—

NH,
6
R‘IO

En estas formulas Rs, Rs ¥ Ryp tienen los mismos significados que la formula (1) y

Ms es un radical metilsuifoniloxi.

La etapa a se efectia generalmente en un solvente inerte tal como el

tetrahidrofurano, en presencia de trietilamina, a una temperatura comprendida

entre 10 y 20°C.
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La etapa b se efectia generaimente con amoniaco liquido en metanol, en

autoclave, a una temperatura cercana a 60°C.

Los compuestos de férmula (1) en la cual R representa un radical CRsRz en el
cual Ry es un atomo de hidrédgeno y Ra es un radical -CONR13R14 pueden ser

p'raparados segun el esquema de reaccion siguiente:

N-j MsCl N— NaCN N—-
a L__ b L———-CN

\OH \OMs

c l EtOCH,CH,OH

\
CONHR,R,, NcooH

En estas fébrmulas R3, Ry, Ria y Ry4 tienen los mismos significados que en la

férmula (1), Ms representa un radical metilsulfoniloxi y Et representa etilo.

La etapa a se efectia en presencia de trietilamina, en un solvente inerte tal como

un éter (por ejemplo tetrahidrofurano), a una temperatura cercana a 0°C.

v 14
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La etapa b se efectiia generalmente en un solvente inerte tal como una mezcla de

agua y de dimetilformamida, a una temperatura comprendida entre 30 y 75°C.

La etapa c se efectiia por cualquier método conocido por el experto en la técnica
que permita pasar de un cianurado al &cido correspondiente sin tocar el resto de
Ia. molécuia. Preferiblemente se opera por medio de potasa en un aicohol alifatico
(C1-4) (por ejemplo etancl) o en medio acuoso, a la temperatura de ebullicién del

medio de reaccion.

La etapa d se efechia por cualquier método conocido por el experto en la técnica
gue permita pasar de un acido o un derivado reactivo de dicho &cido a una
carboxamida sin tocar el resto de la molécula en particular los métodos preferidos

descritos anteriormente.

Los compuestos de formula (1) para los cuales R representa un radical CR1Rz2 en
ol cual R; es un atomo de hidrdgeno y Rz es un radical -CH-CONR3R14 pueden

ser preparados segiin el esquema de reaccidn siguiente:

R, R

Ry
R\ . B\

4
EOOC-PO(OE!),  N—

L] 1
Ng : I_\\,coocﬁs L_\/COOC’H’
lc
3 X
Nl: R,sR,.NH N
d Ll coon

\_-CONR_R,, W
in 7
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En estas férmulas R3, Ry, R1a ¥y Ry tienan los mismos significados que la féormula

(1) y Et representa un radical etilo.

La reaccion a se efechia generalmente en un solvente inerte tal como el
tetrahidrofurano, en presencia de una base tal como el hidruro de sodio, 0 un
carbonato de metal alcalino (por ejemplo carbonato de potasio), a una
temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del medio de

reaccion.

La reaccién b se efectlia generalmente por medio de NaBH,, en etanol, a una

temperatura cercana a los 0°C.

La reaccion ¢ se efechia por cualquier método conocido por el experto en la
técnica que permita pasar de un éster al acido correspondiente sin tocar el resto
de Ja molécula. Se opera preferiblemente, en un solvente inerte tal como el
dioxano, en presencia de- acido clorhidrico, a la temperatura de ebullicién del

medio de reaccion.

La reaccion d se efectia por cualquier método conocido por el experto en la
tdcnica que permita pasar de un acido a un derivado reactivo de dicho acido a una
carboxamida sin tocar el resto de la molécula y en particular los métodos

preferidos descritos anteriormente.

Los intermediarios 7 pueden igualmente ser obtenidos por sintesis malénicas

segun el esquema de reaccion siguiente:

Yo i
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H
N 7—COOC,H5 \ %0

COOC,H, 7

En estas férmulas Ms representa un radical metilsulfonifoxi, Rs y Ry tienen los

mismos significados que en la férmula (1).

La reaccibn a se efectia generalmente por accién de distimalonato, en un
solvente inerte tal como el tetrahidrofurano, en presencia de etilato de sodio

recientemente preparado, a la temperatura de ebullicion del medio de reaccion.

La reaccién b se efectia generalmente en soluclén acuosa de acido clorhidrico a

la temperatura de ebullicién del medio de reaccién.

Los compuestos In pueden igualmente ser obtenidos segin el esquema de

reaccidn siguiente:

. HNR'|3R14
PO(OC;Hy)y CHCOOH  ————=" PO(OC;Hy)CH,CONR R,
Ry
. er\N_
N
R, R, ! 0
R\ R\
N-— ""__'—c N—-
\_~CONR 3R, N\~CONR R,

En estas férmulas Ry, Ry, Ri3 Y Ri4 tienen los mismos significados que en la

formula 1.
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La etapa a se efectlia por cualquier método conocido por el experto en la técnica
gue permita pasar de un acido o un derivado reactivo de dicho acido a una
carboxamida sin tocar el resto de la molécula y en particular los métodos

preferidos descritos anteriormente.

La etapa b se efectia generaimente en un solvente inerte tal como
tetrahidrofurano, en presencia de una base tal como el hidruro de sodio o el
carbonato de potasio a una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura

de ebullicién de la mezcia de reaccidn.

La reduccién de la etapa ¢ se efectiia generalmente por medio de NaBH;, en

etanol, a una temperatura cercana a los 20°C.

Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa n radical CR4Rz en el
cual Ry es un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -SORs 0 —sors

pueden ser preparados seguln el esquema de reaccién siguiente:

Ry Ry
R\ R\
N— RgSH . N—
l_\ a L——\
OMs SR,
: s
R4 \ R4-—i
N-— N—

N\ N\

lp  SOR, lo SOR, '
En estas formulas Ra, R4 y Rs tienen los mismos significados que en la férmula (1)

y Ms es un radical metilsulfoniloxi.
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La etapa a se efectia generalmente en un solvente inerte tal como el
tetrahidrofurano en presencia de una base mineral tal como el hidruro de sodio, a
una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio

de reaccion.

La etapa b se efectia generalmente por cualquier método conocido por el técnico
de la materia de oxidacién de un derivado azufrado como aquellos descritos por
M. HUDLICKY, Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263
(1990). Por ejemplo, se opera por accién de un peroxidcido organico o una sal de
dicho peroxiacido (acidos peroxicarboxilicos o peroxisulfénicos, en particular el
acido peroxibenzdico, el éacido 3-cloroperoxibenzdico, el &acido 4-nitroperoxi
benzdico, el &cido peroxiacético, el 4cido trifluoroperoxiacético, el acido peroxi
férmico, el acido monoperoxiftalico) o los peracidos minerales o una sal de dicho
acido (por ejemplo el acido periédico ¢ persulfarico), en un solvente inerte tal
como un solvente clorado (por ejemplo cloroformo, diclorometano), a una
temperatura comprendida entre 0 y 25°C o bien por medio de oxona en una

mezcla agua-alcohol (metanol, etanol).

La etapa c se efectia generalmente por cualquier método por el experto en la
técnica de oxidacién de un derivado sulfinilo. Preferiblemente, se opera por
accion de un peroxiacido organico a una sal de dicho peroxiacido (&cidos
peroxicarboxllicos 0 peroxisulfénicos, en particular el acido peroxibenzéico, el
dcido 3-cloroperoxibenzdico, el 4cido 4-nitroperoxibenzdico, el &cido peroxiacético,
el acido trifluoroperoxiacético, el &cido peroxiférmico, el 4cido monoperoxiftélico) o

bien por medio de oxona en una mezcla agua-alcohol (metanol, etanol).
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Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa un radical CR4Rz en
el cual Ry y Rz representa un radical -CORg, 0 —CO-cicloalquilo, pueden ser

preparados segun el esquema de reaccién siguiente:

R\ R
! H,CHNOCH, "3\

COOH - CON(CH,)OCH,

b /%hMgBr

Iq

\
CORh

En estas formulas, Ra y R, tienen los mismos significados que en la férmula (1) y
Rh tiene los mismos significados que Rg o representa un radical cicloalquilo (3 a

10 atomos de carbono).

La etapa a‘se efectila por cualquier método conocido por el experto en la técnica
que permita pasar de un &cido o un derivado reactivo de dicho acido a una
carboxamida sin tocar el resto de la molécula y en particular los métodos

preferidos descritos anteriormente.

La etapa b se efectiia generalmente en un solvente inerte tal como un éter como

el tetrahidrofurano, a una temperatura cercana de 0°C. Los organomagnesios son

23>
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=37

preparados sequn los métodos conocidos por el experto en la técnica tales como

los descritos en los ejemplos.

Los compuestos de férmula (1) para los cuales Ry es un atomo de hidrégeno y Rz

es un radical —C(OH)Rs)(R12). ~C(OH)(Rs)(lquilo), -C(=NO-CHz-CH=CH;)R; 0 —

C(=NOalk)Rg pueden ser preparados segtin el esquema de reaccién siguiente:

Y
N-_.._
l_\%UORj
Ir R,

En estas formulas Rs, Ry ¥ Rs tienen los mismos significados que en la formula

(1), Ri tiene .Ios mismos significados que Rq2 0 representa un radical alquilo (1 a 6

adtomos de carbono en cadena recta o ramificada) y Rj representa un radical

alquilo (1 a 6 atomos de carbono en cadena recta o ramificada) o —~CHz-CH=CHa.

La etapa a se efectila generaimente en un solvente inerte tal como un alcohol

alifatico (por ejemplo etanol), en presencia de acetato de sodio, a una temperatura

comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién de! medio de reaccién.
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La etapa b se efectia generalmente en un solvents inerte tal como un éter como
el tetrahidrofurano, a una temperatura cercana a los 0°C. Los organhomagnesios
se preparan segln los métodos conacidos por el experto en la técnica tales como

aquellos descritos en los ejemplos.

Los compuestos de fdrmula (1) para los cuales R representa un radical CRyRz en
los cuales R; es un &tomo de hidrégeno y R; representa un radical —
CH(Re)NR31R32, en el cual R3; ¥ Rs2 son 4tomos de hidrégeno, -CH(Rs)NHSO.alk,
-CH(Rg)NHCONHalk o0 —CH(Rs)NHCOR34, pueden ser preparados segln el

esquema de reaccidn siguiente:
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& R: '
R‘—LN—— a R«l"LN_
Iq COR, >,0H '
Ry |
b
MsCl
R,
el |
L
),ma
R
Ry
f c R;—J\N___

L
d NH-SO,alk
RI_LT: 428"" u 2’ L8
It ﬁrmm
f

alkNCO
R4
&@DQ}\

YNH—CO—NHaIk
R’ Iv
R:‘I\ R

N——

N—/

H-CO-R,,
Ry

En estas formulas R;, R4 Rg y R3¢ tienan los mismos significados que en la

férmula (1), Ms representa un radical metilsulfoniloxi, alk representa un radical

alquilo,
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La reaccion a se efectiia generalmente por medio de NaBH,, en el etanol, a una

temperatura cercana a 20°C.

La etapa b se efectila en presencia de trietilamina, en un solvente inerte tal como

éter (por ejemplo tetrahidrofurano), a una temperatura cercana a 0°C.

La etapa ¢ se efectiia por medio de amoniaco liquido en metanol, en autoclave a

una temperatura cercana a 60°C.

La etapa d se efectia generalmente en un solvente inerte tal como solvente
halogenado {por ejemplo diclorometano) o tetrahidrofurano, en presencia de una
base organica tal como la trietilamina, la dimetilaminopiridina, a una temperatura

cercana a 20°C.

La etapa e se efectiia por cualquier método conocido por el experto en la técnica
que permita pasar de un #cido a un derivado reactivo de dicho acido a una
carboxamida sin tocar el resto de la molécula y en particular los métodos

preferidos descritos anteriorments.

La etapa f se efectlla generaimente en un solvente inerte tal como el
tetrahidrofurano, la dimetitformamida, un solvente clorado (por ejemplo cloroformo,
dicloroetano), un solvente aromético (por ejemplo benzeno, tolueno), a una
temperatura comprendida entre 10°C y la temperatura de ebullicién del medio de

reaccion.

Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa un radical CR{Rz en
el cual Ry es un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH(Ra)NRa1Rxa2,

Ras es un atomo de hidrégeno y Rs2 es un radical alquilo, Ar o —alk-Ar pueden ser

e/
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preparados por accién de un halogenuro HalR3, sobre un compuesto de férmula
(1) para el cual R representa un radical CR{Rz en el cual Ry es un dtomo de
hidrégeno y Rz representa un radical -CH(Rs)NR31Raz, R31 Y Raz son atomos de
hidrbgeno.

Esta reaccion se efectda en un solvente polar inerte tal como el acetonitrilo, el
tetrahidrofuranc o la dimetilformamida, en presencia de una base organica o
mineral (carbonato de metalaicalino (por ejempio sodio, potasio), trialquilamina
(por ejemplo trietilamina, dimetilaminapiridina)), a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de ebullicién del solvente, en presencia eventualmente

de paladio o0 de una de sus sales o complejos.

Los compuestos de formula (1) para los cuales R representa un radical CR4Rz en
el cual Ry es un 4tomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH{Rg)NRa1Ra2,
Ra1 @s un atomo de hidrdgeno y Ra2 s un radical alquilo pueden igualmente ser
preparados por accién de un compuesto de férmula (1) correspondiente para el
cual R representa un radical CR{Rz en el cual Ry es un dtomo de hidrégeno y Rz
representa un radical -CO-Rg sobre una amina HNR31R32 para la cual R3¢y 8 un

atomo de hidrogeno y Ra2 8s un radical alquilo.

Esta reaccion se efectia generalmente en un solvente inerte tal como solvents
clorado (por ejemplo diclorometano, dicloroetano), en presencia de un agente
reductor tal como el triacetoxiborohidruro de sodio, a una temperatura

comprendida entre 0°C y 70°C.

Los compuestos de fdrmula (1) para.los cuales R representa un radical CR1Rz en
el cual Ry es un &tomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH(Re)NR31Rx2,

Rs1 y Raz son radicales alquilo, Ar o —alk-Ar pueden ser preparados por accién de
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un halogenuro HalRa; sobre un compuesto de férmula (1) para el cual R
representa un radical CRiRz en el cual Ry es un atomo de hidrogeno y R;
representa un radical -CH{Rg)NR31R32, Ra1 @s un atomo de hidrégeno y Raz es un

radical alquilo, Ar o —alk-Ar.

Esta reaccién se efectlia en un solvente polar inerte tal como el acetonitrilo, el
tetrahidrofurano o la dimetiformamida, en presencia de una base organica o
mineral (carbonato de metalaicalino (por ejemplo sodio, potasio), frialquilamina
(por ejemplo trietilamina, dimetilaminopiridina)), a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de ebullicién del solvente, en presencia eventualmente

de paladio o de una de sus sales 0 complejos.

Los compuestos de formula (1) para los cuales R representa un radical CR{Rz2 en
el cual Ry es un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH(Rs)NRaiRx2,
Ra1 s un dtomo de hidrégeno y Raz es un radical alquilo (C2-6) o —alk{(C2-8)-Ar
pueden ser preparados por accién de un aldehido RaCHO para el cual Ra es un
radical alquilo o —alk-Ar sobre un compuesto de férmula (1) para el cual R
representa un radical CRiRz en el cual Ry es un atomo de hidrégeno y R;

representa un radical —CH(Rs)NR31Ra2, Ra1 Y R32 son 4tomos de hidrégeno.

Esta reaccién se efectia en un solvente inerte, tal como diclorometano, el
dicloroetano, el tolueno o el tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida
entre 0°C y 50°C, en presencia de una agente reductor tal como el triacetoxiboro

hidruro de sodio o el cianoborohidruro de sodio.

Los compuestos de formula (1) para los cuales R representa un radical CR1R2 en
el cual Ry es un dtomo de hidrégeno y R2 representa un radical -CH(Rg)NR31Rx2,

Ras es un radical alquilo, Ar o —alk-Ar y Ra2 es un radical alquilo (C2-6) o —alk(C2-
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6)-Ar pueden ser preparados por accién de un aldehidoc RaCHO para el cual Ra
es un radical alquilo o —alk-Ar sobre un compuesto de férmula (1) para el cual R
representa un radical CRsR2 en el cual Ry es un dtomo de hidrégeno y Rz
representa un radical -CH(Rg)NR31Ra2, Ra1 es un dtomo de hidrégeno y Rs2 es un

radical alquilo, Ar o —alk-Ar.

Esta reaccién se efectia en un solvente inerte, tal como diclorometano, el
dicioroetano, el toiueno o el tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida
entre 0°C y 50°C, en presencia de una agente reductor tal como el triacetoxiboro

hidruro de sodio o el cianoborohidruro de sodio.

Los compuestos de formula (1) para los cuales R representa un radical CR4Rz en
el cual Ry es un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH(Rg)NR31Ra2,
Ry ¥y Rsz forman junto con el atomo de nitrégeno al cual estdn unidos un
heterociclo escogido entre aciridinilo, acefidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, pueden
ser preparados por accion de un dialogenuro Hal-alk(C2-5)-Hal sobre un
compuesto de formula (1) para el cual R representa un radical CR4R2 en el cual Ry
es un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH(Rg)NR31R3a2, R31 ¥ Raz

son 4tomos de hidrégeno.

Esta reaccion se efectia en un solvente polar inerte tal como el acetonitrilo, el
tetrahidrofurano o la dimetilformamida, en presencia de una base orgénica o
mineral (carbonato de metalalcalino (por ejemplo sodio, potasio), trialquilamina
(por ejemplo trietilamina, dimetilaminopiridina)), a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de ebullicién del solvente, en presencia eventualmente

de paladio o de una de sus sales o complejos.
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Los compuestos de formula (1) para los cuales R representa un radical CR1Rz en
el cual R, es un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CHz-CO(Rs), -
CHzCH(Rg)-NR31Rz2, -CH2-C(C=NOalk)Rs, pueden ser preparados segin el

esquema de reaccion siquiente:

3 %
Ri—\n—\ PO(OC,H,),-CH,CON(CH,)OCH, R‘_\

N.__.
L a -
N \CO-N(CH,)oCH,
R, 1"
R—\
4 N— R=
o  HeHNocH, o\
OH [+
\—CO-N(CH,)OCH,
d | RgMgBr
Ry
R,
R N— alkONH, R‘A .
\/EOalk t o
e
Iz Ry Ix \,(R,
T 1HNR, R,
R,
R;J

Rl
En estas férmulas Rs, R¢, Rs, R31, Rsz tienen los mismos significados que en la

férmula (1) y alk representa un radical alquilo.

La etapa a se efectla generalmente en un solvente tal como el tetrahidrofurano, a
una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del medio

de reaccidn.
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La etapa b se efectlia generalmente en un solvente inerte tal como un alcohol
alifatico (por ejemplo metanol) un solvente clorado (cloroformo, diclorometano) o
una mezcla de dichos solventes, en presencia de un agente reductor tal como
NaBH,, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién

del medio de reaccién.

La etapa ¢ se efectia por cualquier método conocido por el experto en la técnica
que permita pasar de un &cido a un derivado reactivo de dicho 4cido a una
carboxamida sin tocar el resto de la molécula y en particular los métodos

preferidos descritos anteriormente.

La etapa d se efactiia generaimente en un solvente inerte tal como un éter como
el tetrahidrofurano, a una temperatura cercana a 0°C. Los organomagnesios son
preparados segiin los métodos conocidos por el experto en la técnica tales como

los aquellos descritos en los ejemplos.

La etapa e se efectia generalmente en un solvente inerte tal como un alcohol
alifatico C1-4 tal como el metanol, en presencia de acetato de sodio, a una
temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del medio de

reaccion.

La etapa f se efectia en un solvents inerte tal como un solvente clorado (por
ejemplo diclorometano, dicloroetano), en presencia de un agente reductor tal
como el triacetoxiborohidruro de sodio, a una temperatura comprendida entre 0°C

y 70°C.

Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa un radical CR{Rz en

el cual Ry representa un radical ciano, -S-alk-NRgR17, -NHR 5, alquilo 0 -NR2R24
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y Rz representa un radical —~C(Rg)(R11{R12) en el cual Rs es un &tomo de

hidrégeno puede ser preparado seg(in el esquema de reaccidn siguiente:

Y
N-— 11
e
12
NaCN 2 CN
Ry ) by
R‘_\N_. HS-alk-NR R, , R'J\N_ Ry !
b ,—A Rz ’
&alk—NR,,R,-,

e d \ akMHal N[ -] Ry,
NHRZDR21 (4’;
Izc 12
Ry R, NHR,
R4_\ R4_,\
N /<:11 N=] /<211
|ze 12 12
lzd
NR20R21 alk

En estas fdfmulas Rs, R4, Ri1. Ry2, Ris, Ris ¥ R¢7 tienen los mismos significados
que en la férmula (1), alk representa un radical alquilo, Hal representa un atomo

de halégeno y M representa un metal y de preferencia el cobre.

La etapa a se efectia preferiblemente en un solvente polar tal como dimetilsulfé

xido, a una temperatura comprendida entre 20 y 50°C.
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La etapa b se efectia preferiblemente en un solvente inerte tal como el
dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, acetonitrilo, en presencia de una base tal como
un carbonato de metal alcalino (por ejemplo carbonato de potasio) o hidrdxido de
amonio, a una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién

del medio de reaccién.

La etapa ¢ se efectia preferiblemente en un solvente inerte tal como
dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, acetonitrilo, en presencia de una base tal como
carbonato de metal alcalino (por ejemplo carbonato de potasio) o hidroxido de
amonio, a una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién

del medio de reaccién.

La etapa d se efectia preferiblemente en un solvente inerte tal como un éter (éter

etilico), tetrahidrofurano a una temperatura comprendida entre —78°C y 20°C.

La etapa e se efectia preferiblemente en un solvente inerte tal como
dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, acetonitrilo, diclorometano, dicloroetano, en
presencia de una base tal como un carbonato de metal alcalino (por ejemplo
carbonato de potasio) o hidrdxido de amonio, a una temperatura comprendida

entre 20°C y la temperatura de ebullicidn del medio de reaccion.

Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa un radical CR4R;z en
ol cual R, reprasenta un radical —alk-NR1gR1s, R1s ¥ R1p representan un atomo de
hidrégeno, pueden ser preparados por reduccién del compuesto de formula (1)
correspondiente para el cual R representa un radical CRi1R2 en el cual R,

representa un radical ciano.
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Esta reaccién se efectia generalmente en un solvente inerte tal como el
tetrahidrofurano, éter etilico, tolueno, a una temperatura comprendida entre 0°C y
la temperatura de ebullicion del medio de reaccién, en presencia de un agente

reductor tal como el hidruro de aluminio.

Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa un radical CR{Rz en
el cual R representa un radical —alk-NRsR1s, Rig representa un atomo de
hidrégeno y R representan un radical alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilcarbonilo, -SOzalk, -CO-NHalk o —-COOalk, pueden ser preparados por
accion de un halogenuro HalR+g, Hal representa un haldégeno sobre un compuesto
de férmula (1) para el cual R representa_ un radical CR1Rz en el cual R4 representa

un radical —alk-NR1aR1p, R1a Y R4 representan un atomo de hidrégeno.

Esta reaccion se efectha en un solvente inerte tal como acetonitrilo,
tetrahidrofurano o dimetilformamida, en presencia de una base organica o mineral
(carbonato de metalalcalino (por ejemplo sodio, potasio), trialquilamina (por
ejemplo trietilamina, dimetilaminopiridina)), a una temperatura comprendida entre
0°C y la temperatura de ebullicion del solvente, en presencia eventuaimente de

paladio o de una de sus sales o complejos.

Los compuestos de férmuia (1) para los cuales R representa un radical CR1Rz en
el cual R, representa un radical —alk-NRsR1g, R4 representa un radical alquilo y
Rip representan un radical alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
cicloalquilcarbonilo, -SO0.alk, -CO-NHalk o -COOalk, pueden ser preparados por
accion de un halogenuro dialquilo sobre un compuesto de férmula (1) para el cual
R representa un radical CR1R2 en el cual R4 representa un radical —alk-NRsR1g,
Ris un atomo de hidrégeno y Rsg representa un radical alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo, -SO,alk, -CO-NHalk 0 —COOQalk.
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Esta reaccion se efectia en un solvente polar inerte tal como acetonitrolo,
tetrahidrofurano o la dimetilformamida, en presencia de una base organica o
mineral (carbonato de metalalcalino (por ejemplo sodio, potasio), trialquilamino
(por ejemplo trietilamina, dimetilaminopiridina)), a una temperatura comprendida
entre 0°C y la temperatura de ebullicién del solvente, en presencia eventualmente

de paladio o de una de sus sales o complejos.

Los compuestos de fdrmula (1) para los cuales R representa un radical CR{Rz en
el cual R, representa un dtomo de hidrégeno y Rz representa un radical -
C(Rg)(Ra)(R10) © —C(Re)(R11)(R12). 0 Ry representa un radical alquilo, NH-R¢s,
ciano, -S-alk-NR1gR17, -alk-NR1gR1s, 0 —NR2R21 ¥ R2 representa un radical -
C(Rs)(R+1){R12) ¥ Rs representa un radical alquilo, pueden ser preparados por
alquilacién de un compuesto de férmula (1) correspondiente para el cual Rs es un

atomo de hidrégeno.

Esta reaccién se efectia preferiblemente por medio de una base tal como un
hidruro de metal alcalino (por ejemplo hidruro de sodio), una amiduro de metal
alcalino (por ejemplo amiduro de sodio) o un derivado organometélico, en un
solvente inerte tal como un éter alifatico (éter etllico) o tetrahidrofurano, a una
temperatura comprendida entre -78°C y 30°C, por medioc de un agente de

alquilacion tal como un halogenuro de alquilo o un sulfonato de alquilo.

Los compuestos de férmula (1) para los cuales R representa un radical
C=C(R;)SOzalk pueden igualmente se preparados seglin el esquema de reaccién

siguiente:
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a) n-Buli

H.-PO.E b) Sn R’ _éalk
-CH,-P -
Ry PO, c) Hal-alk O,Et,
A
a)n-Buli
b) R,
B R, _}\
N_-.—-
Y

N

i

L
N\ _-80.alk c \_~ Salk
Y 2 . YRI |

En estas férmulas Rs, R4 ¥ Ry tienen los mismos significados que en la férmula

(1), alk representa un radical alquilo y Hal representa un atomo de halégeno.

La reaccién A se efectiia generalmente en un solvente inerte tal como un éter (por
ejemplo (étér etilico), en presencia de una base fuerte tal como el tert-butillitio o el
n-butillitio, a una temperatura comprendida entre —-70°C y 50°C, después se lleva
a cabo la adicién de azufre y luego la obtencién de un halogenuro de alquilo (por

ejemplo yoduro, bromuro).

La reaccién B se efectia generalmente en un solvente inerte tal como un éter (por
ejemplo tetrahidrofurano), en presencia de una base fuerte tal como el tert-butillitio

o el n-butillitio, a una temperatura comprendida entre —70°C y 50°C, después se
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lleva a cabo la adicidn de acetidin-3-ona, se deja volver a temperatura ambiente y

se hidroliza.

La reaccion C se efecta por cualquier método conocido que permita oxidar un
derivado azufrado sin tocar el resto de la molécula como aquellos descritos

anteriormente.

Un experto en ia técnica entenderda que para lievar a cabo ias procedimientos
segan la invencidn que se han descrito anteriormente, puede ser necesario
intraducir grupos protectores de funciones amino, hidroxi y carboxi a fin de evitar
reacciones secundarias. Estos grupos son aquellos que permiten ser eliminados
sin tocar el resto de la molécula. Como ejemplos de grupos protectores de la
funcibn amino se pueden citar los carbamatos de tert-butiio o de metilo que
pueden ser regenerados por medio de yodotrimetilsilano o alilo por medio de
catalizadores de paladio. Como sejemplos de grupos protectores de la funcién
hidroxi, se pueden citar el triefilsiliio, tert-butildimetilsiliilo que pueden ser
regenerados por medio de fluoruro de tetrabutilamonio o bien por acetales
dicimétricos (por ejemplo metoximetilo, tetrahidropiranilo) con regeneracién por
medio de 4cido clorhidrico. . Como grupos protectores de funciones carboxi, se
pueden citar los ésteres (por ejemplo alilo, benzilo), oxazoles y los 2-alquil-1,3-
oxazolinas. Otros grupos protectores que se pueden utilizar se han descrito por
GREEN T.W. et coll.,, Protecting Groups in Organic Synthesis, second edition,
1991, John Wiley & Sons.

Los compuestos de férmula (1) pueden ser purificados por los métodos conocidos

habituales, por ejemplo por cristalizacién, cromatografia o extraccion.
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Los enantiémeros de los compuestos de férmula (1) pueden ser obtenidos por
desdoblamiento de racémicos por ejemplo por cromatografia sobre columna quiral
segin PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic press
(1983) o por formacién de sales o por sintesis a partir de precursores quirales.
Los diastercisomeros puede ser preparados segin los métodos clasicos

conocidos (cristalizacion, cromatografia o a partir de precursores quirales).

Los compuestos de férmula (1) pueden ser eventualmente transformados en
sales de adicién con un acido mineral u organico por accién de dicho acido en un
solvente organico tal como alcohol, cetona, éter o un solvente clorado. Estas

sales son igualmente parte de la invencién.

Como ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables, se pueden citar las
siguientes sales: benzenosulfonato, bromhidrato, clorhidrato, citrato,
etanosulfonato, fumarato, gluconato, yodato, isetionato, maleato,
metanosulfonato, metileno-bis-f-oxinaftoato, nitrato, oxalato, pamoato, fosfato,

salicilato, succinato, sulfato, tartrato, teofillinacetato y p-toluenosulfonato.

Los compuestos de férmula (1) presentan propiedades farmacolégicas
interesantes. Estos compuestos poseen una fuerte afinidad por los receptores
canabinoides y particulammente aquellos de tipo CB1. Dichos compuestos son
antagonistas del receptor CB1 y son por lo tanto dtiles en el tratamiento y la
prevencion de desérdenes relacionados con el sistema nervioso central, sistema
inmune, sistema cardio-vascular o endocrino, sistema respiratorio, y aparato
gasto-intestinal y desérdenes de la reproduccion (Hollister, Pharm. Rev.; 38, 1886,
1-20, Reny y Sinha, Prog. Drug Res., 38, 71-114 (1891), Consroe et Sandyk, in
Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology and Neurophysiology, 459, Murphy L. and
barthe A. Eds, CRC Press, 1882).
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Es asl que estos compuestos pueden ser utilizados para el tratamiento y la
prevencién de psicosis entre las cuales estan la esquizofrenia, problemas de
ansiedad, la depresién, epilepsia, neurodegeneracién, desérdenes cerebrales y
espinocerebrales, desdrdenes cognitivos, trauma craneano, ataques de pénico,
neuropatias periféricas, glaucomas, migrafia, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, sindrome de Raynaud,
temblores, desdrdenes obsesivo compuisivo, demencia senil, desérdenes timicos,
sindrome de Tourette, disquinecia tardia, desdrdenes bipolares, canceres,
desérdenes de movimiento inducido por medicamentos, distonias, traumas
endotoxémicos, traumas hemorragicos, hipotensién, insomnio, enfermedades
inmunolégicas, esclerosis en placas, vomitos, asma, problemas del apetito
(boulimia, anorexia), obesidad, problemas de la memoria, en la terminacién de
tratamientos crénicos y abuso de alcohol o de medicamentos (por. ejemplo
opioides, barbitiricos, cannabis, cocaina, anfetaminas, fenciclina, alucinégenosn
benzodiacepinas), como analgésicos o potencializadores de la actividad
analgésica de medicamentos narcéticos y no narcéticos. Ellos pueden ser

igualmente utilizados para el tratamiento y la prevencién del movimiento intestinal.

La afinidad de los compuestos de formula (1) para los receptores del cannabis
aqui determinada segin el método descrito por KUSTER J.E., STEVENSON K.I.,
WARD 8.)., D’AMBRA T.E., HAYCOCK D.A. dans J. Pharmacol. exp. Ther., 264
1352-1363 (1993).

En dicha prueba, la Clsp de los compuestos de férmula (1) fue inferior o igual 1000
nM.

oy
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Su actividad antagonistica ha sido demostrada por medio de el modelo de
hipotermia inducida por un agonista de receptores de cannabis (CP-55940) entre
los ratones, segin el método descrito por Pertwee R.G. dans Marijuana, Harvey
D.J. eds. 84 Oxford IRL Press, 263-277 (1985).

En dicha prueba la DE50 de los compuestos de férmula (1) fue inferior o igual a
50 mg/kg.

Los compuestos de férmula (1) presentan una toxicidad débil. DLso es superior a

40 mg/kg por via subcutanea entre los ratones.

Los compuestos de férmula (1) preferidos son los siguientes:

(RS)-1-bis(d-clorofenil)metil)}-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsutfonil)metill-acetidina,
(R)-1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil){metilsulfonil)metill-acstidina,
(S)-1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil }(metilsulfonil)metil]-acetidina,
(RS)-1-|bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(pirido-3-il){metilsulfonil)metil]-acetidina,
(R)-1-{bis(4-clorofenil)metil }}-3-[(pirido-3-il}metilsulfonil)metil]-acetidina,
(S)-1-|bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(pirido-3-il)(metilsulfonil)metil}-acetidina,
(RS)-1-[bis(3-fluorofenil)metif]-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metilJacetidina,
(R)-1-[bis(3-fluorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metillacetidina,
(S)-1-|bis(3-fluorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metiljacetidina,
1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-(RS }{[3-acetidin-1-il-feniljmetilsulfonil-metiljacetidina,
1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-(R)-{[3-acetidin-1-il-feniljmetilsulfonil-metilJacetidina,
1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-(S){I3-acetidin-1-il-feniimetilsulfonil-metilJacetidina,
(RS)-1-[3-({ 1-[bis{4-clorofenil)metillacetidina-3-iljmetilsulfonil-metil Yfenil]pirrolidina,
(R)-1{3~({1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidina-3-iljmetilsulfonil-metil)fenil]pirrolidina,
(SH1-3-({1 -[bis(4-c|orof_enil)metil]aoatidina-a-il}metilsulfoniI-metiI)feniI]pirmIidina.
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(RS)-N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metifJacetidina-3-iffmetilsulfonil-metil fenil]-N-metil-
amina,
(R)-N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-iljmetilsulfonil-metil)fenil]-N-metil-
amina,
(S)-N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metil]acetidina-3-iljmetilsulfonil-metilffenil]-N-meti-
amina,
(RS)-1-[bis-(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-bis-trifluorometilfenil)metilsulfonil-metil]
acetidina,
(R)-1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-bis-trifluorometilfenil)metilsulfonil-metil]
acetidina,
(S)-1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-bis-trifluorometilfenil)metilsulfonil-metil]
acetidina,

1-[bis-(4-clorofenil )metil}-3-(fenilsulfonilmetil}-acetidina,
(RS)-1-]bis-(4-clorofenil)}-metil}-3-[(3,5-difluorolfenil}-metilsulfonil-metil]-3-metil-
acetidina,
(R)-1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorolfenil)}-metilsulfonil-metil}-3-metil-
acetidina,
(S)-1-[bis-(4-clorofenil)}-metil}-3-[(3,5-difluorolfenil}-metilsulfonil-metil]-3-metil-
acetidina,
(RS)-2-{1-[bis~(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-ciclohexil
acetamida,
(R)-24{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-ciclohexil
acetamida,
(S)-2{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2<(3,5-difluorofenil}-N-ciclohexil
acetamida,
(RS)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2(3,5-difluorofenil }-N-isobutil
acetamida,
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(R)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil }-N-isobutil
acetamida,
(S)-2{1-]bis-(4-clorofenil)metil}-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-isobutil
acetamida,
(RS)-2-{1-[bis-{4-clorofenil)metil}-acetidina-3-i}-2~(3,5-difluorofenil-N-ciclopropil
metil acetamida,
(R)-241-bis-(d-clorofenil)metill-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-ciclopropil
metil acetamida,
(S)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-ciclopropil
metil acetamida,
(RS)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-isopropil
acetamida,
(R)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-isopropil
acetamida,
(S)-2{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-isopropil
acetamida,

(RS)-1-]bis-(4-clorofenil }-metil]-3-[1-(3,5-difluorofenil}-1-metilsulfonil-etil]-acetidina,
(R)-1-[bis-{4-clorofenil)}-metil}-3-{1-(3,5-difluorofenil)}-1-metilsulfonil-etil}-acetidina,
(S)-1-]bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-metilsulfonil-etill-acetidina,
(RS)-1-]bis-(4-fluoro-fenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil]-acetidina,
(R)-1-]bis-(4-fluoro-fenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-acetidina,
(S)-1-[bis-{4-fluoro-fenil)-metil}-3-[(3,5-difluorofenil)-metilsulfonil-metil}-acetidina,
(RS)H{1-[(3-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-{(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-
acetidina,

(SSH1-[(3-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil]-
acetidina,
(RR)-{1-[(3-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-

acetidina,
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(SR){1-[(3-piridil)-(4-clorofenil)metill-3-{(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metif}-
acetidina,
(RS)-{1-[(4-piridil}{4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-diflucrofenil}-metilsulfonil-metil)-
acetidina,
(SS){1-[(4-piridil}-(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-
acetidina,
(RR)}{1-[(4-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-{(3.5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-
acetidina,
(SR){1-[(4-piridil)}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metil]-
acetidina,
(RS)-5-((4-clorofenil)}-{3-[(3,5-difluorovenil}-metilsulfonil-metil]-acetidina-1-il}-metil)-
pirimidina,
(SR)-5-((4-clorofenil){3-[(3,5-difluorovenil)-metilsulfonil-metill-acetidina-1-il}-metil)-
pirimidina,
(RR)-5-((4-clorofenil){3-[(3,5-difluorovenil}-metilsulfonil-metil]-acetidina-1-ily-metil)-
pirimidina,
(SS)-5-((4-clorofenil)}{3-[(3,5-difluorovenil}-metitsulfonil-metil]-acetidina-1-l}-metil}-
pirimidina,
(SS)H{1-[(2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil)metil}-3-[3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]
—acetidina,
(RR){1-](2-cloro-pirid-5-il)}-{(4-clorofenil)metil]-3-[3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-
metil] —acetidina,
(RS)H{1-[(2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil)metil]-3-[3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil]
—acetidina,
(SR)-{1-[(2-cloro-pirid-5-il)-{4-clorofenil)metil]-3-[3,5-difluorofenil)-metilsulfonil-metil]
—acetidina,

sus isbmeros Opticos y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Los ejemplos siguientes ilustran la invencién.

Ejemplo 1

La (RS)-1-[bis{4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil metilsulfoniimetil]-acetidina,
puede ser preparada a partir de 1 gramo de 1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-
difluorofenil){metilsulfonil)metilen]-acetidina en 40 cm® de metanol, se adicionan
86 mg de hidroboruro de sodio y se agita durante 3 horas a 20°C. Después de la
adicién de 100 cm® de diclorometano, la mezcia de reaccién se lava 2 veces con
50 cm® de agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra por
secado bajo presién reducida (2,7 kPa). El producto bruto es cromatografiado
sobre una columna de gel de sllice {granulometria 0,063-0,200 mm, altura 6 cm,
diametro 3 cm), eluyendo bajo una presién de 0,8 bar de argén con diclorometano
después la mezcla de diclorometano + 1% metanol y recolectando fracciones de
80 cm®. Las fracciones 13 a 15 son unidas y concentradas por secado bajo
presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 0,55 g de un sélido blanco que es
retomado con 50 cm® de éter isopropllico, filtrado y secado para dar 0,47 g de
(RS)-1-[bis(4-clorofenil)metil)}-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil}-acstidina,
bajo la férmula de un sélido blanco [Espectro de R.M.N 'H (400 MHz, (CD3).SO d6
con adicién de algunas gotas de CD;COOD d4, a una temperatura de 353 K, § en
ppm): 2,46 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,77 (s: 3H); 3,15 (mt: 2H); 3,40 (mt: 1H); 4,81 (d, J
=9 Hz: 1H); de 7,05 a 7,20 (mt: 3H); de 7,15 a 7,45 (mt: 8H)].

La 1-[bis{4-clorofenil)metil }}-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilen}-acetidina

puede ser preparada segin dos métodos:

Método 1

227
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A una solucién de 2,94 g de 1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil)(metil
sulfonil)metil-(RS)Jacetidina-3-0l en 250 cm® de diclorometano a 22°C, se
adicionan 0,65 cm® de cloruro de metilsulfonilo después, en pequefias porciones
durante 15 minutos, se agregan 2,42 g de 4-dimetilamino piridina; la solucién
naranja se agita 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se lava
3 veces con 150 cm® de agua destilada y una vez con 150 cm® de una solucién
saturada de cloruro de sodio, después se seca con sulfato de magnesio, se filtra y
se concentra por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo obtenido es
cromatografiado sobre columna de gel de sllice (granulometria 0,04-0,06 mm,
didmetro 5,5 cm, altura 15 cm), bajo una presiéon de 0,5 bar de argén con una
mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (1/9 en volimenes) como eluyente y
recogiendo fracciones de 70 cm®. Las fracciones 15 a 36 son unidas y luego
concentradas por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 1,86 g de
un merengue blanco que es cristalizado en éter isopropllico para obtener un sélido
fundiente a 190°C. Se lleva a cabo una recristalizacién en 45 cm® de etanol para
obtener 1,08 de 1-]bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)(metil-sulfonil)
metilen]acetidina fundiente a 200°C [Espectro RMN en DMSO-d6, T=330K, 5 en
ppm (300 MHz): 3,00 (3H,8, SCH3), 3,87 (2H, s, NCHy), 4,20 (2H, s, NCH,), 4,75
(1H, s, NCH{, 7,15 (2H, d, J=BHz, 2CH arom.), 7,30 (6H, m, 5CH arom.), 7,45 (4H,
d, J=7Hz, 4CH arom.)].

A una solucion de 6,9 g de bis(4-clorofenil)bromometano en 300 cm® de aceto
nitrilo, se agregan 6,75 g de clorhidrato de 3-(3,5-difluorofenil){metilsulfonil)metil-
(RS)lacetidina-3-0l y después 2,97 g de carbonato de potasio. La mezcla de
reaccion se calienta a 1 hora a reflujo, se enfria a temperatura ambiente, se filtra y
concentra por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). EIl residuo obtenido es
cromatografiado sobre columna de gel de sflice (granulometria 0,04-0,06 mm,

didmetro 8,5 cm, altura 22 cm), bajo una presién de 0,5 bar de argén con una

3/0
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mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (25/75 en volumen) como eluyente y
recogiendo fracciones de 250 cm®. Las fracciones 11 a 48 son unidas luego
concentradas por secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtienen 5,3 g de 1-
[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil){metilsulfonil)metil-(RS )acetidina-3-ol

[Espectro de R.M.M. 'H (300 MHz, (CD3):SO d6, 8 en ppm): 2,00 (s: 3H); 2,94 (s:
3H); 3,25 (mt: 2H); 3,48 (d, J = 9 Hz: 1H); 3,89 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,54 (5 : 1H),
534 (s : 1H); 7,156 (d, J = 8,5 Hz : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H); 7,50 (t largo, J=9

Hz) : 1H)].

El bis(4-clorofenil)bromometano puede ser preparado segtin el modo de operacién
descrito por BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc., 2135 (1933).

El clorhidrato de 3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil-(RS)]Jacetidina-3-0l puede
ser obtenida de la manera siguiente: a una soluciéon de 37g de 3-[(3.5-
difluorofenil){metilsulfonil)metil-(RS)]-1-(viniloxi-carbonil)acetidina-3-ol en 160 cm®
de dioxano se agregan 160 cm® de una solucién 6,2N de &cido clorhidrico en el
dioxano. Después de 16 horas a temperatura ambients, la mezcla de reaccién se
concentra por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo obtenido es
retomado con 320 cm® de etanol, calentado 1 hora a refiujo y enfriado en un bafio
de agua helada. El sélido que aparece es filtrado, lavado con éter etilico y secado
a 40°C bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtienen 29,85 g de cristales blancos

de los cuales la temperatura de fusion es superior a 260°C.

El  3-[(3,5difluorofenil)(metilsulfonil)metil-(RS)}-1-(viniloxicarbonil )acetidina-3-ol
puede ser obtenido de la manera siguiente: a una solucién de 680,18 g de 1-
benzhidril-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil-(RS)]acetidina-3-0l en 1000 cm®
de diclorometano se agregan a 5°C una solucién de 14 cm® de cloroformiato de

vinilo en 35 cm® de diclorometano. Después de 20 horas a temperatura ambiente,

3/
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la mezcla de reaccioén es concentrada por secado bajo presion reducida (2,7 kPa).
El residuo obtenido es cromatografiado sobre columna de gel de sllice
(granulometria 0,04-0,06 mm, didmetro 11 cm, altura 32 cm), bajo una presion de
0,5 bar de argébn con una mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (3/7 en
volumen) como eluyentes y recolectando fracciones de 1000 cm”. Las fracciones
8 a 18 son unidas y luego concentradas por secado bajo presién reducida
(2.7 kPa). Se obtienen 37 g de 3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil-(RS)}-1-
(viniloxicarbonil)acetidina-3-0l bajo formas de cristales blancos fundientes a

195°C.

El 1-benzhidil-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil-(RS)]acetidina-3-o! puede ser
obtenido de la manera siguiente: a una solucién de 6,73 cm® de diisopropilamina
en 110 cm® de tetrahidrofurano, bajo atmésfera de argén, enfriados a —70°C, se
agregan 29,5 cm® de n-butillitio 1,6N en solucién en hexano. Después de 30
minutos, se agrega enseguida una mezcla de 8,7 g de 3,5-difluorobenzil metil
sulfona en 200 cm® de tetrahidrofurano y se mantiene la agitacion durante 45
minutos a —70°C. Se adicionan 10 g de 1-benzhidril acetidina-3-ona disueltos en
60 cm® de tetrahidrofurano y luago se agita 20 minutos dejando la mezcla quieta a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se hidroliza con 400 cm® de una
solucién saturada de cloruro de amonio, se extrae con diclorometano, se lava 3
veces con 500 cm® de agua y luego una solucién saturada de cloruro de sodio. La
fase organica es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada, y concentrada por
secado bajo presion reducida (2,7 kPa). EIl residuo (19 g) se retoma en éter
isopropllico el cual es cristalizado. Después de la filtracién y secado, se obtienen
15,35¢g de 1-benzhidril-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil-(RS)]acetidina-3-ol

bajo formas de cristales blancos.
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La 1-benzhidril acetidina-3-ona puede ser preparada segtn el modo de operacion
descrito por KATRITZKY A.R. et coll. en J. Heterocycl. Chem., 271(1994).

La 3,5-difluorobenzil metil sulfona puede ser preparada de la manera sigulente: a
partir de 33,46 g de 3,5-difluorobenzil metil sulfuro en 318 cm® de agua, 318 cm®
de acido acético y 318 cm® de etanol, se agrega a 5°C 129,9g de oxona .
Después de 16 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluye
con diclorometano, se lava con agua y con una solucién saturada de cloruro de
sodio, se seca, se filtra y se concentra por secado bajo presién reducida (2,7 kPa).
Se obtienen 35,57 g de 3,5-difluorobenzil metil sulfona bajo formas de cristales
blancos, PF = 135°C.

El 3,5-difluorobenzil metil suifuro puede ser preparado de la manera siguiente: a
partir de 40 g de bromuro de 3,5-diflucrobenzil y 16,25 g de metil tiolato de sodio
en DMF a 60°C, se obtienen después de tratamiento 33,46 g de 3,5-difluorobenzil

metil sulfuro bajo forma de un aceite amarillo.

Método 2
A una solucion de 2,2 g de 3-acetoxi-1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)
(metilsulfonil)metil-(RS)Jacetidina en 25 em® de dioxano a temperatura ambients,

se agregan 0,80 g de soda . Después de 16 horas a temperatura

ambiente, se agregan 50 cm® de agua y 100 cm® de acetato de etilo. La mezcla
se decanta, la fase orgénica es lavada con 100 cm® de agua, secada sobre sulfato
de magnesia, filtrado y concentrado por secado bajo presién reducida (2,7 kPa).
se obtiene un merengue blanco que es cristalizado en éter diisopropilo para
obtener 0,85 g de un sdlido fundiente a 190°C. Una recristalizacién en 20 cm® de
etanol conduce a 0,70 g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil){metil
sulfonil)metilano)acetidina fundiente a 205°C.

3/3



10

15

20

25

30

A una soluciéon de 4,77g de (3,5difluorobenzil)metilsulfona en 70 cm® de
tetrahidrofurano bajo atmdsfera de argén, se agregan a —70°C, 14 cm® de una
solucién 1,6N de n butillitio en hexano. Después de 1 hora a —70°C, una solucién
de 6,8 g de 1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ona en 30 cm?® de tetrahidrofurano
es adicionada luego, 1 hora después, una solucién de 2,34 cm® de cloruro de
acetilo en 20 cm® de tetrahidrofurano y la temperatura de la mezcla de reaccién se
eleva a 20°C durante 1 hora. Se agregan 50 cm® de agua y 200 cm? de acetato
de etilo. La mezcla es decantada, la fase organica lavada con 100 cm® de agua,
100 cm® de una soluci6n saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de
magnesia, filtrada y concentrada por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). Se
obtienen 14,4g de 3-acetoxi-1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)metil
sulfonil)metil)metil sulfoniimetil-{RS})]acetidina bajo la forma de un aceite amarillo
[Espectro de R.M.N. 'H(400 MHz, CDCLs, 5 en ppm) : 2,79 (2 : 3H); 3,04 (AB, J =
9Hz:2H); 3,27 (d, J=9Hz: 1H); 3,45(s: 1H); 3,81 (d, J=9 Hz: 1H); 4,32 (s:
1H); 4,49 (s : 1H); 6,88 (it, J=9y 2,5 Hz : 1H), de 7,20 a 7,35 (mt : 10H})].

La 1-{bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ona puede ser preparada segtin el modo de
operacion siguiente: a una solucién de 5,0 cm® de cloruro de oxalilo en 73 cm® de
diclorometano enfriado a —78°C, se adiciona una solucién de 8,1 cm® de dimetil
sulfoxido en 17,6 cm® de diclorometano. Después de 0,5 horas a —78°C, se
agrega una solucién de 16,0 g de 1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ol disuelto en
50 cm® de diclorometano. Después de 5 horas a —78°C, se agregan 26,6 cm® de
trietilamina gota a gota y se deja que la mezcla de reaccion llegue a temperatura
ambiente. Después de 16 horas, la mezcla de reaccién es lavada 4 veces con
200 cm® de agua después con 200 cm® de una solucién saturada de cloruro de
sodio, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada por secado bajo

presion reducida (2,7 kPa). El residuo obtenido es cromatografiado sobre
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columna de gel de silice (granulometria 0,04-0,06 mm, didmetro 8,2 cm, altura
21 cm), bajo una presién de 0,5 bar de argén con una mezcia de acetato de etilo y
ciclohexano (40/60 en volumen) como eluyentes y recolectando fracciones de
200 cm®. Las fracciones 15 a 25 son unidas y luego concentradas por secado
bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 8,9 g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]

acetidin-3-ona bajo forma de cristales amarillos palidos fundientes a 111°C.

El 1-]bis{(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ol puede ser preparado seglin el modo de
operacién descrito por KATRIZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., (1994), 271
partiendo de 35,5 g de clorhidrato de [bis(4-clorofenil)metillamina y 11.0 cm® de
epiclorhidrina. Se aisla 9,0 g de 1-[bis{4-clorofenil)metiljacetidin-3-ol.

El clorhidrato de [bis(4-clorofenil)metiflamina puede ser preparado segin el
método preparado por GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973).

Ejemplo 2

Los (-)-1-[bis{4-clorofenil)metil)}-3-[(3,5-difluorofenil)(metil-sulfonil)metil-acetidina y
(+)-1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil]-acetidina  pueden
ser preparados por separacidn CLHP sobre columna quiral CHIRALPAK AS
(granulometria 20pm, altura 23 cm, didmetro 6 cm) de 0,52g del racemato
preparado en el ejemplo 1. Eluyendo con la mezcla heptano/etanol (90/10) con
una velocidad de 80cm%min y luego haber concentrado las fracciones
recolectadas por secado bajo presion reducida (2,7 kPa), se obtienen 110 mg de
(-)-1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-diflucrometil)metilsulfonil)metill-acetidina [ap] =
-6,3° (C = 0,5M en metanol) bajo la férmula de un sélido blanco fuendiente a
178°C y 134 mg de (+)-1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)
metil}-acetidina [ap] = +5,8° (C = 0,5M en metanol), bajo la forma de un sdélido

blanco fudiente a 178°C.
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Ejemplo 3

La mezcla de los 2 diastereoisdmeros formas A 1-[4-[(R*)-(4-clorofenil){3-[(3,5-
difiuorafenil}metilsuifonil-metil-(R)]acetidin-1-il}metillbenzil] pirrolidina y 1-{4-[(R*)-
(4-clorofenil}{3-](3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil-(S)]acetidin-1-il}metiljbenzil]
pirrolidina puede ser preparada operando de la siguiente manera: A una solucién
de 60mg de 1-(R*)}-[4-(4-clorofenil){3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metileno]
acetidin-1-iljmetil)benzil]pirrolidina, isémero forma A en 2 cm® de etanol y 2 cm® de
diclorometano, se agregan 20 mg de hidroboruro de sodio. Después de 20 horas
de agitacion a 20°C, se agregan 0,25 cm’ de agua, 20 cm® de diclorometano, se
agita, y se seca la mezcla sobre sulfato de magnesio, después se filra y
concentra por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es
cromatografiado sobre una columna del gel de silice (granulometria 0,063-0,200
mm, altura 7 cm, didmetro 1 cm), eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argén
con diclorometano después con una mezcla de diclorometano y metanol (95/5 en
volumen) y recolectando fracciones de 5 cm®. Las fracciones 13 a 18 son unidas
y concentradas por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 38 mg
de mezcla de 2 diastersoisdémeros formas A 1-[4-[(R*)-(4-clorofenil)}{3-{(3,5-
difluoro fenil)}-metilsulfonil-metil-(R)]acetidin-1-iljmetiljbencil]pirrolidina, y 1-{[4-[(R*)-
(4-cloro  fenil)}{3-[(3,5-difluorofenil)}-metil-sulfonil-metil-(S)]acetidin-1-iljmetillbenzil]
pirrolidona, bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N. 'H
(400 MHz, CDCL3, 8 en ppm) : 1,77 (mt : 4H); de 2,40 a 2,60 (mt : 5H); 2,67 (s :
3H); de 3,10 a 3,25 (mt : 2H); 3, 38 (mt : 1H); de 3,50 a 3,70 (mt : 3H); 4,24 (s :
1H); 4,25 (d, J = 11 Hz : 1H); 6,83 (t largo, J =9 Hz : 1H); 6,94 (mt : 2H); de 7,10 a
7.35 (mt : 8H)].
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La 1-(R*)-[4-(4-clorofenil}{3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metilen]acetidin-1-il}
metil)bencillpirrolidina, isémero forma A, puede ser preparado de la manera
siguiente: A una solucién de 0,32 g de 1{(R*H4-(clorometil)fenil]-(4-clorofenil)
metil}-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metilen]acetidina, isoméro forma A y 5 mg
de yoduro de sodio en 10 cm® de diclorometano, se agregan 50 mm® de
pirolidina. Después de 20 horas de agitacién a 20°C, se agrega una mezcla de
50 mm® de pimolidina, se agita durante 8 horas y luego se agrega de nuevo
50 mm® de pimoiidina y se agita durante 20 horas a 20°C. Se lava ia mezcia de
reaccion y luego se seca la fase organica sobre sulfato de magnesio, se concentra
o secado a vaclo (2,7 kPa). El residuo obtenido es cromatografiado sobre una
columna de gel de silice (granulometrfa 0,06-0,200 mm, didmetro 1,2 cm, altura
30 cm), bajo una presién de 0,1 bar de argén eluyendo con diclorometano y luego
con una mezcla de diclorometano y metanol (97,5/2,5 en volumen) y recolectando
fracciones de 3 cm®. Las fracciones 12 a 40 son unidas y luego concentra-\das por
secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtienen 0,18 g de 1-(R*)-[4{4-cloro
fenil)-{3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metilen)acetidin-1-il}metil)bencil]pirrolidina,
isoméro forma A, bajo la forma de un merengue blanco [o]?°365nm = 22,5 +/-0,7
(c = 0,5%; diclorometano) [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCls, 8 en ppm) :
1,78 (mt : 4H); 2,51 (mt : 4H); 2,81 (s : 3H); 3,58 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H), 4,33
(mt: 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (it, J =9y 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40
(mt: 8H))-

La 1-4{(R*)}(4-clorometil)fenil](4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenil)metil-sulfonil-
metilen]acetidina, isdbmero forma A, puede ser preparada de la siguiente manera:
A una solucién de 28,0 g de mezcla de dos distereocisémeros (formas A) 1{(R*)-
[(4-clorometil)fenil](4-clorofenil)metil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil)]

acetidin-3-ol, y 1-{(R")[(4-clorometil)fenil]-(4-clorofenil)metil}-3-[(S){3,5-difluoro

fenil)metilsulfonil-metillacetidin-3-0l, de 32 g de 4-dimetilaminopiridina, en 500 cm®
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de diclorometano, se agregan 12,4 cm® de cloruro de metilsulfonilo. Después de
una hora de agitaciébn a 10°C, y después de una hora a 20°C, la mezcla de
reaccion es lavada con 500 cm’ de agua, la fase orgénica secada sobre sulfato de
magnesio y concentrada por secado bajo presidn reducida (2,7 kPa). El residuo
es cromatografiado sobre una columna de gel de silice (granulometria 0,06-0,200
mm, didmetro 6 cm, altura 30 cm), bajo una presién de 0,2 bar de argén eluyendo
con diclorometano y en recolectando fracciones de 250 cm®. Las fracciones 9 a
25 son unidas y luego concentradas por secado bajo presion reducida (2,7 kPa).
Se obtienen 6,3 g de 1-{(R*)-[4-(clorometil)fenil]-(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluoro
fenil)metilsulfonil-metilen]acetidina, isbmero forma A, bajo la forma de un

merengue blanco.

La mezcla de los dos diasterecisémeros (formas A) 1<{(R*)}-[4-(clorometil)fenil](4-
clorofenil)metil}-3-[(R)H3,5-difluorcfenil)metilsulfonil-metilen]acetidin-3-ol, y 1{(R*)
-[4{clorometil)fenil](4-clorofenil)metil}-3-[(S)-(3,5-diflucrofenil)metil-sulfonil-metil)]

acetidin-3-0l, puede ser preparada de la manera siguiente: A una solucién de
0,20 g de una mezcla de 2 diasterecisdbmeros (formas A) 1{{R*)-(4-cloro fenil){4-
(hidroximetilJfeniljmetil}-3-[(R)-(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metil)jacetidin-3-0l, ¥y
14{(R*)-(4-clorofenil)[4-(hidroximetil ffenillmetil}-3-[(S)-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-
metil)]acetidin-3-ol, en 10 cm® de diclorometano, se agregan 6 cm® de cloruro de
tionilo. Después de 20 horas de agitacidén a 20°C, se agrega a la mezcla de
reaccion 5 cm® de una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio,
luego se agita durante 15 minutos. La mezcla es decantada, la fase organica
lavada con agua, secada sobre sulfato de magnesio, luego concentrada por
secado bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es cromatografiado sobre una
columna de gel de sllice (granulometria 0,04-0,06 mm, didmetro 1,0 cm, altura
20 cm), bajo una presién de 0,2 bar de argén eluyendo con una mezcla de

ciclohexano y acetato de etilo (75/25 en volumen) y recolectando fracciones de
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20 cm®. Las fracciones 4 a 7 son unidas y luego concentradas por secado bajo
presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 0,17 g de la mezcla de 2 diastereo
isoméros (formas A) 1-{(R*)}{4-(clorometil)fenil]-(4-clorofenil)metil}-3-[(R)}-(3,5-
difluorofenil)metilsulfonil-metit))acetidin-3-0l y 1-{(R*)-[4{clorometil)fenil]{4-cloro
fenil)metil}-3-[(S)-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil)jacetidin-3-0l, bajo la forma

de un meraengue blanco.

La mezcla de 2 diasterecisomeros (formas A) 1-{(R*){4-clorofenil)[4-
(hidroximetilYfeniljmetil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil )Jacetidin-3-ol y 1-
{(R*}-(4-clorofenil)[4-(hidroximetil )feniljmetil}-3-[(S)}-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-
metil)]acetidin-3-0l, puede ser preparada de la manera siguiente: A una solucién
mantenida bajo argén y enfriada a —30°C de 0,58 g de la mezcia de 2 diastereo
isoméros (formas A) 3-acetoxi-1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonilYfeniljmetil}-3-
[(R)-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil)Jacetidina, 3-acetoxi-1-{(R*)-(4-
clorofenil)[4-(metoxicarbonilfenil]metil}-3-[(S)-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-
metil)jacetidina, en 10 cm® de tolueno anhidro, se agregan 1,6 cm® de una
solucién 1,5M en el tolueno de hidruro de diisobutilalumnio. Después de 15
minutos de agitacion a —30°C, se agrega nuevamente 1,0 cm® de esa misma
solucion de hidruro, luego se deja que la mezcla esté a 0°C. Después de 30
minutos de agitacién, la mezcla agitada es adicionada con 3 cm® de agua y 6 cm”®
de hidréxido de sodio 1N y luego extraldo por 25 cm® de diclorometanc. La fase
organica es lavada con 5 cm® de agua, 5 cm® de salmuera, luego secada sobre
sulfato de magnesia y concentrada por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). El
residuo es cromatografiado sobre una columna de gel se sflice (granulometria
0,06-0,200 mm, diametro 1,2 cm, altura 30 cm), bajo una presién de 0,1 bar de
argén eluyendo con una mezcla ciclohexano y acetato de etilo (50/50 en volumen)
y recolectando fracciones de 30 cm®. Las fracciones 4 a 12 son unidas y luego

concentradas por secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtienen 0,42 g de
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mezcla de 2 diastereoisomeros (formas A) 1-{(R*)-(4-clorofenil){4-
(hidroximetil)fenil]metil}-3-[(R)-(3.5-difluorofenil) metilsulfonil-metil))acstidin-3-ol y
1{(R*)-(4-clorofenil)[4-(hidroximetilfeniljmetil}-3-[(S){3,5-difluorofenil)metilsulfonil-

metil)]acetidin-3-ol, bajo la forma de una laca blanca.

La mezcla de los 2 diastereoisémeros (formas A) 3-acetoxi-1-{(R*}-(4-clorofenil)[4-
(metoxicarbonilYfenillmetil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil)Jacetidina, y
3-acetoxi-1{(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil }feniljmetil}-3-[(S)-(3,5-

difluorofenil) metilsulfonil-metil)]acetidina, puede ser preparada de la manera
siguiente: A una solucibn enfiada a -60°C de 1.0g de (3,5-
difiucrobencil)metilsulfona en 30 cm® de tetrahidrofurano, se agregan bajo argdn
durante 5 minutos, 3 cm® de una solucién 1,6N de n-butillitio en hexano. Después
de 1 hora de agitacién a —60°C luego 30 minutos a --30°C, se agregan gota a gota
a dicha mezcla una solucidn anteriormente enfriada a —60°C de 1,45 g de 1{(R*)-
(4-clorofenil)[4(metoxicarbonilfenillmetil}acetidin-3-ona, isémero forma A en
15 cm® de tetrahidrofurano. Después de 30 minutos de agitacién a —80°C, y luego
30 minutos a —30°C, se agregan 0,43 cm® de cloruro de acetilo, después se
mantiene la mezcla de reaccién a 0°C. Se agrega enseguida al medio con
agitacion 40°cm® de agua y 40 cm® de diclorometano, después se deja a
temperatura ambiente y se deja decantar. La fase orgénica se lava con 20 cm® de
agua, luego es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada por
sacado bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es cromatografiado sobre una
columna de gel de sllic (granulometria 0,040-0,083 mm, diametro 3 cm, altura
30 cm), eluyendo bajo una presién de 0,5 bar de argén con una mezcla de
ciclohexano y acetato de etilo (75/25 en volumen) y recolectando fracciones de
30 cm’. Las fracciones 21 a 35 son unidas y luego concentradas por secado bajo
presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 1,28 g de mezcla de 2 diasterecisémeros
(formas A) 3-acetoxi-1-{{R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil)fenillmetil}-3-[(R)«(3,5-
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difluorofenil)metilsulfonil-metil)] acetidina y 3-acetoxi-1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-
(metoxicarbonil)fenil]metil}-3-[(S )-(3,5-diflucrofenil)metilsulfonil-metil }Jacetidina,

bajo la forma de un merengue crema.

La 1-(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil)fenijmetil}acetidin-ona, isémero forma A,
puede ser preparada de la manera siguiente: A una solucién enfriada a —60°C de
0,55 cm® de cloruro de oxalilo, en 5 cm® de diclorometano, se agregan durante 10
minutos 0,90 cm® de dimetilsulféxido. Después de 30 minutos de agitacién a -
60°C, se agrega durante 15 minutos a la mezcla una solucion de 1,75 g de 1-
{(R*)}-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil Jfeniljmetil}acetidin-3-ol, isbmero foorma A en
20 cm® de diclorometano. Después de 3 horas de agitacién a -60°C, se agregan
2,70 cm® de trietilamina después se mantenga la mezcla de reaccién a 0°C. Se
agregan después 20 cm® de agua, se agita y después se decanta. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y luego se concentra por
secado a 50°C bajo presidn reducida (2,7 kPa). El aceite naranja obtenido es
cromatografiado sobre una columna de gel de silice (granulometria 0,06-
0,200 mm, diametro 2 cm, altura 30 cm), bajo una presién de 0,5 bar de argén
eluyendo con una mezcla ciclohexano y acetato de etilo (75/25 en volumen) y
recolectando fracciones de 30 cm®. Las fracciones 2 a 15 son unidas y luego
concentradas por secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtienen 1,45 g de
1{(R"*}-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil feniljmetil}jacetidin-3-ona, isoméro forma A,

bajo la forma de un merengue amarillo.

El 1{(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil)feniljmetil}acetidin-3-ol, isémero forma A,
puede ser preparado de la manera sigulente: A una suspensién de 2,0 g de (+)4-
[(R*)-amino-(4-clorofenil)metillbenzoato de metilo, en 30cm® de etanol, se
agregan 0,605 g de hidrogenocarbonato de sodio, después 0,60 cm® de epibrom

hidrina. Después de 20 horas de agitacién a 60°C, la mezcla de reaccién se
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concentra por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es
cromatografiado sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0,06-
0,200 mm, diametro 3 cm, altura 35 cm), eluyendo bajo presion de 0,5 bar de
argén con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (70/30 en volumen para
las fracciones 6 a 10, después 60/40 para las fracciones 18 a 27, después 50/50)
y recolectando fracciones de 60 cm®. Las fracciones 15 a 40 son unidas y luego
concentradas por secado bajo presién reducida (2,7 kPa). El residuo es retomado
con 30 cm® de etanoal, luego se e agregan 0,20 g de hidrogenocarbonato da sadio
y de 0,2 cm® de epibrohidrina. Después de 48 horas de agitacién a 20°C luego 24
horas a 35°C, la mezcla es filtrada, y el filtrado es concentrado por secado a 60°C
bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 1,76 g 1{{(R*)-(4-clorofenil)[4-
(metoxicarbonil)fenilmetiljacetidin-3-ol, isémero forma A, bajo la forma de un

solido pastoso.

El (+)4-[(R*)-amino-(4-clorofenil)mefillbenzoato de metilo puede ser preparado de
la manera siguiente: A una solucién de 9,2g de 4-[(RS)-amino-(4-clorofenil)
metillbenzoato de metilo en 10 cm® de metanal, se agregan 2,51 g de acido D-(-)-
tartarico. La solucién es concentrada por secado bajo presién reducida (2,7 kPa).
El merengue crema obtenido se disuelve en 50 cm’® de etanol que contienen 5%
de agua y la solucion resultante se deja cristalizar durante 20 horas a 20°C. Los
cristales son filtrados, lavados con etanol a 5% de agua, esorados, y luego
secados bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 3,4 g de cristales blancos
que se nombraran “cristales A" [y que se conservan para la preparacién posterior
del segundo enantiomero (-)}4-[(R*)}-amino-{4-clorofenil)metillbenzoato de metilo)].
Los licores madres son concentrados por secado, y se obtiene un merengue
blanco (8,1 g) que se disuelven en 100 cm® de acetato de etilo. La solucién
obtenida es adicionada con 50 cm® de hidroxido de sodio 1N, agitada, decantada.

La fase organica es lavada con 50 cm® de agua, luego secada sobre sulfato de

-
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magnesio, y concentrada por secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene
un sélido amarillo, que se disuslve en 100 cm® de metanol. La solucién obtenida
es adicionada con 1,85g de &cido L-(+)tartdrico y la solucién resultante es
concentrada por secado bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtiene un
merengue crema que, una vez disuelto en 27 cm® de etanol a 4% de agua, se deja
cristalizar durante 20 horas a 20°C. Los cristales son filtrados, lavados con etanol
a 4% de agua, esorados, Yy luego secados baj;: presién reducida (2,7 kPa). Se
obtiene 3,4 g de cristales de L-(+)-tartrato de (+}4-[(R")}-amino-(4-clorofenil)metil]
benzoato de metilo, que se recristaliza en 60 cm® de etanol a 5% de agua.
Después del esorado, y después del secado, se obtiene 2,78 g de cristales
blancos que se disuelven en 50 cm® de acetato de etilo. La solucién obtenida es
adicionada con 100 cm® 1N, agitada, decantada. La fase organica es lavada con
50 cm® de agua, luego secada sobre sulfato de magnesio, y concentrada por
secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtienen 2,1 g de (+)4-[(R*)-amino-

(4-clorofenil)metil] benzoato de metilo, bajo la forma de un sélido blanco.

El 4-[(RS)- amino-(4-clorofenil)metillbenzoato de metilo puede ser preparado de la
manera siguiente: A una suspensién de 16,3 g de 4-[(RS)-ftalimido-{4-clorofenil)
metillbenzoato de metilo en 200 cm® de metanol, se agregan 3,9 cm® de hidrato
de hidrazina. Después de 5 horas de agitacion a la temperatura de reflujo y luego
a 20 horas a 20°C, la mezcla de reaccién es filtrada, el filtrato es concentrado por
secado bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo obtenido es retomado por una
mezcla de 200 cm® de agua y 200 cm® de acetato de etilo. Después de 15
minutos de agitacién, la suspensién resultante es filtrada, el filtrato decantado en
un decantador, y la fase orgéanica es lavada con 50 cm® de agua, secada sobre
sulfato de magnesio, y concentrada por secado bajo presién reducida (2,7 kPa).
Se obtienen 8,4 g de 4-[(RS)-amino-{4-clorofenil)metillbenzoato de metilo, bajo la

forma de un aceite amarillo palido.
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El 4-[(RS)-ftalamido-(4-clorofenil)metillbenzoato de metilo, puede ser preparado
de la manera siguiente: A una solucibn de 11,6g de 4-[(RS)bromo-(4-
clorofenil)metillbenzoato de metilo, en 70 cm® de N,N-dimetilformamida, se
agregan 12,6 g de ftalimida de potasio. Después de 3 horas de agitacién a la
temperatura de reflujo; la mezcla de reaccién es enfriada a 20°C y luago se le
adicionan 300 cm® de acetato de etilo y 300 cm® de agua. Después de agitar, la
mezcla es decantada, la fase acuosa reextraida 2 veces con 100 cm® de acetato
de etilo, las fases organicas unidas son lavadas 2 veces con 400 cm® de agua, y
después secadas sobre sulfato de magnesio, y concentradas por secado bajo
presion reducida (2,7 kPa). Se obtienen 16,3g de 4-[(RS)-ftalamido-(4-

clorofenil)metillbenzoato de metilo, bajo la forma de un sélido amarillo pastoso.

El 4-[(RS)-bromo-(4-clorofenil)metillbenzoato de metilo, puede ser preparado de la
manera siguiente: A una solucién de 17.4g 4-[(RS)-(4-clorofenil)(hidroxi)
metillbenzoato de metilo en 200 cm® de acetonitrilo, se agregan 10,18 g NN'-
carbonildiimidazol, y 54,3 cm® de bromuro de alilo. Después de 30 minutos de
agitaciéon a 20°C, la mezcla de reaccion es llevada a reflujo durante 2 horas,
agitada durante 20 horas a 20°C y concentrada por sacado bajo presién reducida
(2,7 kPa). La mezcla, es retomada en diclorometano, es cromatografiada sobre
una columna de gel de silice (granulometria 0,06-0,200 mm, diametro 7 cm, altura
30 cm), bajo una presién de 0,5 bar de argén eluyendo con diclorometano, y
recolectando fracciones de 500 cm’. Las fracciones 3 a 6 son unidas y luego
concentradas por secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtienen 11,6 g de
4-[(RS)-bromo-(4-clorofenil)metillbenzoato de metilo, bajo la forma de un aceite

que sera utilizado en la etapa siguiente.
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El 4-[(RS)-{4-clorofenil)(hidroxi)metillbenzoato de metilo puede ser preparado de
la manera siguiente: A una suspensién de 2,75 g de 4-(4-clorobenzoil)benzoato
de metilo, en 200 cm® de metanol a 20°C, se agregan lentamente pequefias
fracciones de 1,21 g de borohidruro de sodio (se produce un calentamiento del
medio hasta 50°C). Después de 20 horas de agitacion a 20°C, la mezcla de
reaccién se concentra a volumen reducido y luego se le adicionan 150 cm® de
diclorometano y mientras se agita se agregan 100 cm’® de &cido clorhidrico 0,5N.
Después de la decantacién, la fase organica es secada sobre sulfato de
magnesio, concentrada por secado bajo presiéon reducida (2,7 kPa). Se obtienen
2,5 g de 4{(RS)- (4-clorofenil)(hidroxi)meti[lbenzoato de metilo, bajo la forma de
un aceite incoloro que cristaliza lentamente a 20°C, y que sera utilizado en la

etapa siguiente.

El 4{4-clorobenzoilo)benzoato de metilo, puede ser preparado a la manera
siguiente: A una solucién enfriada a —22°C de 19,3 g de cloruro de acido
tereftélico monometiléster en 200 cm® de tetrahidrofurano, se agregan bajo argdn
27.4 cm® de tri-n-butifosfina. Después de 20 minutos de agitacién a —22°C, se
agrega manteniendo esta temperatura, una solucién de bromuro de 4-clorofenil
magnesio (preparada a partir de 19,15 g de bromo-4-clorobenzeno, de 2,43 g de
magnesio y un cristal de yodo en 100 cm® de oxido de dietilo a reflujo). Después
de 30 minutos de agitacidon a -22°C, se agregan lentamente 150 cm® de écido
clorhidrico 1N, se deja la mezcla a 20°C y luego se diluye el medio con 200 cm®
de 6xido de dietilo. La suspensién blanca obtenida se filtra, el sdlido es lavado 2
veces con 50 cm® de agua, luego 2 veces con 50 cm® de 6xido de dietilo. Se
obtiene después del esorado y después del secado bajo presién reducida
(2.7 kPa), 16,2 g de 4-(4-clorobenzoil)benzoato da metilo, bajo la forma de un
sdlido blanco fundiente a 170°C.

=2
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Ejemplo 4

La mezcla de 2 diastereoisdémeros forma B 1-[4-[(R*)-(4-clorofenil)}{3-[(3,5-difluoro
fenil)}-metilsulfonil-metil-(R)]acetidin-1-iljmetillbenzifjpirrolidina, y 1-[4-[(R*)-(4-cloro
fenil}{3-](3,5-difluoro-fenil}-metilsulfonil-metil- (S)jacetidin-1-iimetillbenzil] pirroli
dina puede ser preparada como se describe en el Ejemplo 3, a partir de 50 mg de
(+)-1-[4-(R")-{4-clorofenil}{3-[(3,5-difluorofenil)metil-sulfonil-metilan-(R)]acetidin-1-
Mmetillbenzil]pirrolidina, isdmero forma B, de 1,5 cm® de etanol, de 1,5 cm® de
diclorometano, y de 18 mg de hidroboruro de sodio, agitando durante 8 horas a
50°C y luego a 48 horas a 20°C. Se obtienen 50 mg de la mezcla de los 2
diastereoisémeros formas B 1-[4-[(R")-(4-clorofenil}{3-[(3,5-difluorofenil}-metil
sulfonil-metil-(R)Jacetidin-1-il}metiflbenzil]pirrolidina, y 1-[4-[(R*)}-(4-clorofenil)-{3-
[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil-(S)]acetidin-1-il}metillbenzil]pirrolidina, bajo la
forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCls, & en
ppm). Sa aobserva una mezcla de diasterecisébmeros 60/49, *1,79 (mt : 4H); de
2,45 a 2,60 (mt : 5H); 2,67 (s : 3H); de 3,10 a 3,30 (mt : 2H); 3,40 (mt: 1H); 3,57 y
3,60 (2s : 2H en total); 3,65 (t mayor, J = 7,5 Hzz : 1H); 4,26 y 4,30 (28 : 2H en
total); 6,84 (it, J =9y 2 Hz : 1H); 6,96 (mt : 2H); de 7,25 a 7,40 (mt : 8H).

La (+)1-[4-(R*)-(4-clorofenil}{3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metilen]acetidin-1-
illmetil)benzillpimolidina, isbmero forma B puede ser preparada de la manera
descrita en el ejemplo 3, a partir de 0,50 g de 1-{(R*)}-[4-(clorometil)fenil]- (4-
clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenil)(metil-sulfonil)metilen]acetidin, isémero B,
5 mg de yoduro de sodio, 15 cm® de diclorometano, y 0,190 g de pimolidina. El
producto bruto es cromatografiado sobre una columna de gel de silice
(granulometria 0,06-0,200 mm, didmetro 1,5 cm, altura 20 cm), bajo una presién
de 0,1 bar de argén eluyendo con diclorometano y luego con una mezcla
diclorometano y metanol (95/5 en volumen) y recolectando fracciones de 25 cm’.

Las fracciones 20 a 40 son unidas y luego concentradas por secado bajo presién
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reducida (2,7 kPa). Se obtienen 0,28 g de (+)-1{4-(R*)-(4-clorofenil)}{3-[(3,5-
difluorofenil)metilsulfonil-metilen]acetidin-1-iljmetil)benzil)pimolidina, isémero forma
B, bajo la forma de un merengue blanco. [a]2°365nm = +26,8° +/- 0.8 (¢ = 0,5%;
diclorometano) [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl;, 5 en ppm) : 1,78 (mt :
4H); 2,50 (mt : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,57 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,50
(s:1H); 6,84 (t, J=9y 2,5 Hz: 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)].

La 1-{(R*)}{4{(clorometil)fenil]-(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenil}(metilsulfonil)
metilen]acetidina, isdbmero forma B, puede ser preparada de la forma descrita en
el ejemplo 3, a partir de 7,3 de la mezcla de 2 diasterecisdmeros forma B 1{(R*)-
[4-{clorometil)fenil]}-(4-clorofenil)metil}-3-[(R)}-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil)metil]

acetidin—ol y 1{(R*)-[4-(clorometil)fenill-{4-clorofenil)metil}-3-[(S)-(3,5-difluorofenil)
metilsulfonil)metil] acetidin-3-ol de 8,2 g de 4-dimetilaminopiridina, de 150 cm® de
diclorometano, y 3,2 cm® de cloruro de metilsulfonilo. El producto bruto es
cromatografiado sobre una columna de gel de sflice (granulometria 0,04-0,06 mm,
diametro 3 cm, altura 30 cm), bajo una presién de 0,2 bar de argén eluyendo con
diclorometano y recolectando fracciones de 100 cm®. Las fracciones 15 a 30 son
unidas y luego concentrada por secado bajo presidn reducida (2,7 kPa). Se
obtienen 2,50 g de 1-{(R")}[4-(clorometil)fenil]{4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluoro
fenilmetil-sulfonil)metilen]acetidina, isémero forma B, bajo la forma de un

merengue blanco.

La mezcia de los 2 diastereocisomeros formas B 1-{(R*)-[4-(clorometil)fenil]-(4-
clorofenil)metil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)metilsulfonil)metil)] acetidin-3-ol, y 1{(R*)-
[4-(clorometil)fenil]-(4-clorofenil)metil}-3-[(S)-(3,5-diflucrofenil )metilsulfonil)metil)]

acetidin-3-ol, puede ser preparada de la forma descrita en el ejemplo 3, a partir de
11,0 g de la mezcla de los 2diasterecisémeros formas B 1-{{R*)-(4-clorofenil)[4-
hidroximetil)feniljmetil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil))acetidin-3-ol y 1-

i
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{(R*}-{4-clorofenil)[4-hidroximetilfenillmetil}-3-[(S)-(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)
metil)]acetidin-3-ol, de 250 cm® de diclorometano, y 3,1 cm® de cloruro de tionilo.
El producto bruto es cromatografiado sobre una columna de gel de sllice
(granulometria 0,04-0,06 mm, diametro 3 cm, altura 30 cm), bajo una presién de
0.2 bar de argén eluyendo con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo
(70/30 en volumen) y recolectando fracciones de 50 cm®. Las fracciones 9 a 25
son unidas y luego concentradas por secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se
obtiene 7,3g de la mezcla de los 2 diasterecisémeros formas B 1-{(R*)-{4-
(clorometilYfenil]-{(4-clorofenil)metil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil)]
acetidin-3-ol, y 1{(R*H4-(clorometil)fenil}-(4-clorofenil)metil}-3-[(S)-(3,5-difluoro

fenil)(metilsulfonil)metil)] acetidin-3-ol, bajo la forma de un merengue blanco.

La mezcla de los 2 diasterecisbmeros formas B 1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-
(hidroximetilYfenil)metil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil)]Jacetidin-3-0l y
1{(R*)-(4-clorofenil)[4-(hidroximetil ffenil)metil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil )(metil
sulfonil)metil)Jacetidin-3-ol, puade ser preparada de la manera descrita en el
ejemplo 3, a partir de 18,0 g de la mezcla de los 3 diasterecisémeros formas B 3-
acetoxi-1-{(R*)-{4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil feniljmetil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)
(metilsulfonil)metil)]acetidina, y 3-acetoxi-1-{(R*)}-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil)
fenillmetil}-3-{(S)-(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metijacetidina, 150 cm® de tolueno
anhidro, y 100cm® de una solucibn al 20% en tolueno de hidruro de
diisobutilaluminio. El producto bruto es cromatografiado sobre una columna de
gel de sllice (granulometria 0,06-0,200 mm, didmetro 3 cm, altura 30 cm), bajo
una presion de 0,1 bar de argén eluyendo con una mezcla ciclohexano y acetato
de etilo (50/50 en volumen) y recolectando fracciones de 50 cm3. Las fracciones
15 a 30 son unidas y luego concentradas por secado bajo presién reducida
(2.7 kPa). se obtienen 11,0 g de la mezcla de los 2 diastereoisdémeros formas B

14{(R*)-{4-clorofenil)[4~{hidroximetil)feniimetil}-3-[(R)-(3,5-

=225
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difluorofenil)(metilsulfonil)metil] acetidin-3-ol y 1-{(R*)}-(4-clorofenil)}[4-
(hidroximetil)fenillmetil}-3-[(S)-(3,5-difluoro  fenil){metilsulfonil)metillacetidin-3-ol,

bajo la foorma de un merengue blanco.

La mezcla de los 2 diasterecisémeros formas B 3-acetoxi-1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-
(metoxicarbonilfeniljmetil}-3-[(R)~(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metillacetidina, y
3-acetoxi-1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonilfenillmetil}-3-[(R)-(3,5-difluoro

fenil)(metilsulfonil)metilJacetidina, puede ser preparada de [a forma descrita en el
ejemplo 3, a partir de 11,2 g de (3,5-diflucrobencil)metilsufona, 350 cm’ de tetra
hidrofurano, 34 cm® de una solucién 1,6 N de n-butilitio en hexano,, de 11,2 g de
1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil)feniljmetil}acetidin-3-ona, isdbmero forma B,
y 5,5 cm® de cloruro de acetilo. El producto bruto es cromatografiado sobre una
columna de gel de silice (granulometria 0,06-0,200 mm, didmetro 4 cm, altura
40 cm), eluyendo con una mezcla ciclohexano y acetato de etilo (70/30 en
volumen) y recolectando fracciones de 100 cm®. Las fracciones 10 a 30 son
unidas y luego concentradas por secada bajo presién reducida (2,7 kPa). Se
obtienen 21 g de un merengue crema a un impuro que se lleva a cromatografia
sobre una columna de gel de sélice (granulometria 0,06-0,200 mm, didmetro
4 cm, altura 40 cm), eluyendo con diclorometano y recolectando fracciones de
100 cm®. Las fracciones 11 a 30 son unidas y luego concentradas por secado
bajo presidén reducida (2,7 kPa). Se obtienen 20,0g de la mezcla de loas 2
diastereoisbmeros formas B 3-acetoxi-1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-
(metoxicarbonilYfeniljmetil}-3-[(R)-(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilJacetidina, y
3-acetoxi-1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxi carbonil)feniljmetil}-3-[(SH3.5-

difluorofenil){metilsulfonil)metillacetidina, bajo la forma de un merengue blanco.

La 1-{(R*)}-(4-clorofenil)[4-{metoxicarbonil)feniljmetil} azetidin-3-ona, isémero forma

B, se puede preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 3, a partir de
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8.7 cm’ de cloruro de oxalilo, 350 cm® de diclorometano, 14.2 cm® de
dimetilsulféxido, 29.0 g de 1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil)fenil]-
metil} azetidin-3-ol, isdmero forma B y 43 cm® de trietilamina. Se cromatografia el
producto bruto sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.06-0.200 mm,
didmetro 4 cm, altura 40 cm), eluyendo con diclorometano y recogiendo fracciones
de 250 cm®. Se retne y luego se concentra en seco, bajo presién reducida (2.7
kPa), las fracciones 7 a 25. Se obtiene 15.5 g de 1-{(R*){4-clorofenil)[4-
(metoxicarbonil feniljmetil} azetidin-3-ona, isémero forma B bajo la forma .da un

aceite color naranja.

El 1-{(R*)-(4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil)fenil]-metil}azetidin-3-ol, isémero forma
B, se puede praparar tal y como se describe an el ejemplo 3, a partir de 25.5 g de
(-)}4-[1-(R*)-amino-1-(4-clorofenil)metillbenzoato de metilo, 250 cm® de etanol, 7.9
g de hidrégenocarbonato de sodio, y 7.7 cm® de epibromidrina. Se obtiene 29 g
de 1-{{R*H4-clorofenil)[4-(metoxicarbonil)fenil]-metil} azetidin-3-ol, isémero forma

B, bajo la forma de un aceite color amarillo.

El (-)}4-[(R*)}-amino-(4-clorofenil)metillbenzoato de metilo, se puede preparar
efectuando 2 nuevas cristalizaciones sucesivas de los cristales blancos (3.4 g)
llamados “cristales A" del ejemplo 3, en 68 cm® de etanol al 5% de agua al reflujo.
Se filtra, se escurre luego se seca, bajo presion reducida (2.7 kPa), los cristales
obtenidos. Se obtiene 22 g de D-(-)arrato de (-)4-[(R*)-amino-(4-
clorofenil)metillbenzoato de metilo, bajo la foorma de cristales blancos que se
disueive an 50 cm® de acetato de etilo. A la solucién obtenida se le agrega 50 cm®
de hidroxido de sodio 1N, se agita, luego se decanta. Se lava la fase orgénica con
50 cm® de agua, luego se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra en seco

bajo presidn reducida (2.7 kPa). Se obtiene 1.9 g de (-)4-[(R*)-amino-(4-

z30
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clorofenil)metillbenzoato de metilo, bajo la forma de un sélido blanco. [a]20° C,
365 nm =-58.1° +/- (¢ = 0.5 %).

Ejemplo 5

La 1-[bis-(tien-2-il}-metil}-3-[(RS)}-(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metiljazetidina se
puede preparar operando tal y como se describe an el ejemplo 3, a partir de 0.10
g de 1-[bis-(tien-2-il}-metil}-3-[(3.5-dIflucrofenil}-metilenc]azetidina, 2 cm® de
metanol, 2 cm® diclorometano, y 25 mg de hidroboruro de sodio, agitando durante
3 horas a 20° C. Se cromatografla el producto bruto sobre una columna de gel de
sllice (granulometria 0.063-0.200 mm, _altura 7 cm, didmetro 1 cm), eluyendo bajo
una presion de 0.1 bar de argén con diclorurometano y recogiendo fracciones de 4
cm’. Se retne y se concentra en seco, bajo presion reducida (2.7 kPa) las
fracciones 2 a 5. Se obtiene 82 mg de 1-|bis-(tien-2-il}-metil]-3-[(RS)-(3.5-
difluorofenil)metilsulfonil-metillazetidina, bajo la forma de un sélido blanco
[Espectro de R.M.N 'H (400 MHz, CDCl; & en ppm) : de 2.60 a 2.70 (mt : 1H);
2.66 (s : 3H); 3.31 (mt : 2H); 3.40 (mt : 1H); 3.73 {t ancho, J=7.5 Hz), 4.27 (d, J =
11 Hz : 1H), 4.92 (s : 1H); 6.83 (it, J =8 y 2.5 Hz : 1H) de 6.85 a 7.00 (mt : 6H);
7.21 (mt : 2H)].

La 1-[bis-(tien-2-il}-metil]-3-{(3.5-difluorofenil)metilsutfonil-metileno]azetidina se
puede preparar operando segin el modo operativo descrito en el ejemplo 6 a
partir de 2.2 g de 1-]bis-(tien-2-il}-metil}-3-[(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metil-
(RS)Jazetidin-3-0l, 0.64 cm® de cloruro de metilsulfonilo, 2.3 g de 4-

dimetilaminopiridina y 75 cm®

de diclorometano, se obtiene, después de
purificacién mediante cromatografia y cristalizacién en el dxido de diisopropilo, 1.3
de 1-[bis-(tien-2-il}-metil]-3-[(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metileno]azetidina,

bajo la forma de cristales blancos que se deriten a 165° C.

=3/
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La 1-[bis-(tien—z-il)-metil]-3-[(3.5-diﬂuorofeniI)metilsutfonil-metil-(RS)]azatidin-3-ol.
se puede preparar operando de la siguiente manera: A una solucién enfriada a
60° C de 1.3 g de (3.5-difluorobencil)metilsulfona en 20 cm’® de tetrahidrofurano,
se agrega bajo argén en 10 minutos 4 cm® de n-butillitio a 1.6 N en el hexano
después de agitar durante 45 minutos a -70° C, se filtra en 10 minutos una
solucibn de 1.5 g de 1-bis-(tien-2-il}-metiljazetidin-3-ona en 20cm® de
tetrahidrofurano. Después de agitar durante 3 horas a —70° C, se deja regresar a
temperatura normal la mezcla de reaccioén, luego se agrega 10 cm® de una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. Se decanta la mezcla, se seca la
fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtra la misma luego se concentra en
seco bajo presion reducida (2.7 kPa). Se retoma el residuo con 20 cm® de una
mezcla de ciclohexano con acetato de etilo (60/40 en volimenes), se filtra la
suspension obtenida, se escurre el sélido, luego se seca al aire. Se obtiens 2.2 g
de 1-]bis-(tien-2-il}-metil}-3-[(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metil-(RS)]azetidin-3-ol,

bajo la forma de cristales blancos que se derriten a 145° C.

La 1-bis-(tien-2-il}-metiljJazetidin-3-ona se puede preparar operando tal y como se
describe en el ejemplo 1 (método 2) a partir de 4 g de 1-[bis-(tien-2-i)-
metilJazetidin-3-ol, 2.6 cm® de dimetilsulféxido, 7.7 cm® de trietilamina, 7.7 cm’ de
cloruro de oxalilo, y 100 cm® de diclorometano. Se purifica el residuo obtenido
mediante cromatografia sobre columna de gel de sllice (granulometria 0.04-0.06
mm, didmetro 3 cm, altura 30 cm) utilizando ¢omo eluyente una mezcla
ciclohexano con acetato de etilo (1/1 en volimenes). Se evapora en seco bajo
presién reducida (2.7 kPa) las fracciones obtenidas. Se obtiene 3.2 g de 1-[bis-
(tien-2-il)}-metilJazetidin-3-ona, bajo la forma de cristales color crema que se

derriten a 70° C.

23&
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El 1-[bis-{tien-2-il}-metil]azetidin-3-ol, se puede preparar operando tal y como se
describe en el ejemplo 3, a partir de 68 g de 1-[bis-(tien-2-il}-metillamina, 2.5 cm®
de epibromidrina, 2.6 g de bicarbonato de sodio y 50 cm® de etanol. Se obtiene 4
g d 1-]bis-(tien-2-il)}-metilJazetidin-3-ol, bajo la forma de cristales color beige que se

demiten a 115° C.

La 1-]bis-(tien-2-il}-metillamina, se puede prepara de la siguiente manera: a una
suspension enfriada con argén a 10° C de bromuro de tien-2-il-magnesiano
(preparada a partir de 1.29 g de magnesio y 3.22 cm® de 2-bromotiofeno en 75
cm® de oxido de dietilo), se filtra gota por gota una solucién de 5 cm® de tiofen-2-il-
carbonitrilo en 50 cm® de oxido de dietilo. Después de 1 hora y 30 minutos de
reflujo, se enfrla el medio de reaccion a 5° C luego se filtra gota por gota 20 cm®
de metanol, se filtra la suspensién, se lava el sdlido con metanol. El filtrado
obtenido es una solucién color café. Bajo argén, se agrega a esta solucién 2.45 g
de borohidruro de sodio, en varias fracciones. Se agita la mezcla a temperatura
ambiental durante 16 horas, luego se diluye con el etilo acetato y se agrega
lentamente agua. Se extrae la fase orgéanica, se lava la misma con agua, se seca
sobre sulfato de magnesio y se evapora en seco bajo presion reducida (2.7 kPa) a
55° C. Se obtiene un aceite color café, el cual cromatografia sobre columna de
gel de silice (granulometria 0.2-0.063 mm, diametro 8 cm, altura 25 cm) y se eluye
con una mezcla de ciclohexano con acetato de etilo (80/10 luego 85/15 en
volimenes). Se retine y se evapora en seca bajo presién reducida (7 kPa) las
fracciones 21 a 30. Se obtiene 11 g de 1-[bis-(tien-2-il)}-metillamina, bajo la forma

de un sélido cristalizado.

Ejemplo 6
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La 1-[bis-(p-tolil)metil]-3-[(RS)-metilsulfonil-fenil-metil]azetidina se puede preparar
operando tal y como se describe en el ejemplo 3, a partir de 0.10 g de 1-[bis-(p-
tolil)metil]-3-metilsulfonil-fenil-metileno)azetidina, 2 cm® de metanol, 2 cm®
diclorometano, y 25 mg de hidroboruro de sodio. Se cromatografia el producto
bruto sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.063-0.200 mm, altura 7
cm, diametro 1 cm), eluyendo bajo una presién de 0.1 bar de argbn con
diclorometano y recogiendo fracciones de 4 cm®. Se reGine y se concentra en
saco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 5 a 10. Se obtiene 35 mg de
1-[bis-(p-tolil)metil]-3-[(RS)-metilsutfonil-fenil-metilJazetidina, bajo la forma de un
sélido blanco [Espectro de RM.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm) : de 2.24 (s :
3H) 2.27 (s : 3H); 2.53 (t, J = 7.5 Hz : 1H); 2.58 (s : 3H); 3.19 (mt : 2H); 3.48 (mt :
1H); 3.69 (t ancho, J =7.5 Hz: 1H). 4.22 (s : 1H); 4.28 (d, J=11.5Hz: 1H),6.95a
7.45 (mts : 13H)].

La 1-]bis-(p-tolil)metil]-3-(metilsulfonil-fenil-metilenc)azetidina, se puede preparar
operando de la siguiente manera: A una solucién de 0.48 g de 1-[bis-(p-tolil)metil]-
3-[metilsulfonil-fenil-metil-(RS)]azetidin-3-0l en 25 cm® de diclorometano anhidrido,
se agrega 0.125 cm® de cloruro de metilsulfonilo, luego mediante pequefias
fracciones 0.465 g de 4-dimetilaminopiridina. Después de agitar durante 20 horas
a 20° C, se lava la mezcla de reaccidn dos veces con 80 cm® de agua, con 80 cm®
de salmuera, se seca la misma sobre sulfato de magnesio, luego se concentra en
seco bajo presion reducida (2.7 kPa). Se cromatografla el residuo sobre una
columna de gel de sllice (granulometria 0.040-0.063 mm, altura 17 cm, diAmetro
3.2 cm), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla de
ciclohexano con acetato de efilo (80/20 en volimenes) y recogiendo fracciones de
40 cm®). Se reline y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa) las
fracciones 5 a 8. Se agita el residuo con éxido de diisopropilo, se filtra, se escurre

luego se seca el sélido bajo presion reducida (2.7 kPa). Se obtiene 0.25 g de 1-

a3y
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[bis-(p-tolil)metil]-3-(metilsulfonil-fenil-metileno)azetidina, bajo la forma de un
stlido blanco [Espectro R.M.N. en DMSO-d6, T = 300K, & en ppm (250 MHz): 2.23
(6H, 2 Ph-CH3), 2.98 (3H, s, SCH3), 3.76 (2H, s, NCHy), 4.20 (2H, s, NCHa), 5.55
(1H, s, NCH), 7.10 (4H, d, J = 7Hz, 4 CH arom.), 7.32 (4H, d, J = THz, 4 CH arom),

7.43 (5H, s, Fenilo)].

El 1-[bis-(p-tolil)metil}-3-[(metilsulfonil}-fenil-metil{RS)]azetidin-3-0l, se puede
preparar operando de la siguiente manera: A una solucién de 0.59 g de
bromo(bis-p-tolil)metano, en 20cm® de acstonitrilo, se agrega 0.6 g de clorhidrato
de 3-[(metilsulfonil)(fenil)metil-(RS)]azetidin-3-ol, luego 0.3 g de carbonato de
potasio. Después de calentar durante 1 hora y 15 minutos a la temperatura del
reflujo, se enfria a 20° C y se filtra la mezcla de reaccién. Se concentra en seco
bajo presién reducida (2.7 kPa) el filtrado y se cromatografia el residuo sobre
columna de gel de silice (granulometria 0.04-0.06 mm, diametro 4 cm y altura 16),
eluyendo con una mezcla de ciclohexano con acetato de etilo (70/30 en
volimenes) y recogiendo fracciones de 50 cm’. Se concentra en seco bajo
presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 8 a 13. Se obtiene 0.48 g de 1-[bis-(p-
tolil)metil]-3-[(metilsulfonil)(fenil)metil{RS)]azetidin-3-ol, bajo la forma de un sdlido

blanco.

El bromo (bis-p-tolil)metano se puede preparar segin el modo operativo descrito
por BACHMANN W_.E., JAm. Chem.Soc., 2135, (1993).

El clorhidrato de 3-[(metilsulfonil)-fenil-metil-(RS)]azetidin-3-0l, se puede preparar
operando de la siguiente manera: A una solucin de 262 g de 3-
[(metilsulfonil)(fenil)metil-(RS)]-1-(viniloxicarbonil)azetidin-3-ol en 12.6 cm® de
dioxano, se agrega 12.6 cm® de una solucién 6.2N de acido clorhidrico en el

dioxano. Después de agitar durante 20 horas a 20° C se concentra en seco la
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mezcla a 50° C bajo presion reducida (2.7 kPa). Se retoma el residuo con 25 cm®
de etanol, llevado al reflujo durante 1 hora, luego se deja enfriar a 20° C y se filtra.
Se enjuaga el sélido con 6xido de dietilo, luego se escurre y se seca el mismo
bajo presion reducida (2.7 kPa). Se obtiene 1.89 de clorhidrato de 3-
[(metilsulfonil)-fenil-metil-(RS)]azetidin-3-ol, bajo la forma de cristales blancos.

El 3-[(metilsulfonil){fenil)metil-(RS)]-1-(viniloxicarbonil)azetidin-3-0l, se puede
preparar operando de 1a siguiente manera: a una mezcla enfriada a +5° C de 3.92
g de 1-benzhidril-3-[{metilsulfonil)(fenil)metil-(RS)]azetidin-3-ol, en 500 cm® de
diclorometano anhidro, se filtra gota por gota una solucién de 0.99 cm® de
cloroformiato de vinilo en 4 cm® de diclorometano anhidro. Después de agitar
durante 48 horas a 20° C, se concentra en seco bajo presién reducida (2.7kPa) la
mezcla de reaccion. Se cromatografia el residuo sobre una columna de gel de
sllice (granulometria 0.04-0.06 mm, altura 15.5 cm, didmetro 5.6 cm), eluyendo
con una mezcla de ciclohexano con acetato de etilo (70/30 en volimenes) y
recogiendo fracciones de 50 cm®. Se concentra en seco bajo presién reducida
(2.7 kPa) las fracciones 17 a 36. Se obtiene 0.9 g de 3-[(metilsulfonil){fenil)metil-
(RS)]-1-(viniloxicarbonil)azetidin-3-ol, bajo la forma de un sdélido blanco.

El 1-benzhidril-3[(metilsulfonil)({fenil)metil-(RS)]azetidin-3-0l, se puede preparar
operando tal y como se describe en el ejemplo 1 (método 1), a partir de 47 cm® de
diisopropilamina, 205.6 cm® de solucién n-butillitio 1.6M en el hexano 2.2 litros de
tetrahidrofurano, 50 g de bencil-metilsulfona y 69.6 g de 1-benzhidril-azetidin-3-ol.
Se obtiene 94.3 g de 1-benzhidril-3[(metilsulfonil){fenil)metil-(RS )Jazetidin-3-ol,

bajo la forma de cristales blancos.

385€
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Ejemplo 7

La 1-[bis-(3-fluorofenil)metil]-3(RS)-[(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metiljazetidina,
se puede preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 3, a partir de
010 g de 1-|bis-(3-fluorofenil)metill-3(RS)[(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-
metilenojazetidina, 2 ¢cm® de metanol, 2 cm® diclorurometano, y 20 mg de
hidroboruro de sodio, agitando durante 48 horas a 20° C Se cromatografla el
producto bruto sobre una columna de gel de silice {(granulometria 0.063-0.200
mm, altura 7 cm, didmetro 1 cm), eluyendo bajo una presién de 0.1 bar de argéon
con diclorurometano y recogiendo fracciones de 4 cm’. Se retne y 8e concentra
en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 3 a 7. Se obtiene 95 mg de
1-{bis-(3-fluorofenil)metil]-3(RS }-{(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metilJazetidina, bajo
la forma de cristales blancos [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm)
de 2.57 (t. J = 7.5 Hz : 1H); 2.66 (s : 3H); de 3.15 a 3.30 (mt : 2H); 3.30 a 3.50 (mt
: 1H); 3.66 (t ancho, J =7.5 Hz : 1H); 4.27 (d, J = 11.5 Hz : 1H), 4.28 (s : 1H); de

6.75a7.35 mt: 11H)}.

La 1-[bis<{3-fluorofenil)metil}-3-[(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metilenc]azetidina, se
puede preparar tal y como se describe en el ejemplo 6, a partir de 1.15 g de 1-
[bis-(3-fluorofenil)metil]-3-[(3.5-difluorofenil)metilsulfonil-metil-(RS)]azetidin-3-ol, 30
cm® de diclorurometano 0.264 cm® de cloruro de metilsulfonilo, y 0.98 g de 4-
dimetilaminopiridina. Se obtiene después de cromatografla sobre una columna de
gel de sflice {(granulometria 0.06-0.200 mm, altura 25 cm, didmetro 2.8 cm), bajo
una presién de 1 bar de argdn con una mezcla de acetato de setilo con ciclohexano
(15/85 en volimenes) como eluyente y recogiendo fracciones de 60 cm®, 0.55 g
de 1-[bis-(3-fluorofenil)metil]-3-[(3.5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilenojazetidina,

bajo la forma de un sélido blanco que se derrite a 178° C.
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El 1-]bis(3-fluorofenil)metil]-3-[(3.5-diflucrofenil)(metilsulfonil)metil-(RS)]azetidin-3-
ol, se puede preparar operando de la siguiente manera: a una mezcla enfriada a
—60° C de diisopropilamina con 10 cm® de tetrahidrofurano, se filtra en 10 minutos
3.65 cm® de una solucién 1.6M de n-butillitio en ei hexano, se agita durante 10
minutos a -30° C luego se enfria a —70° C. Luego se agrega en 20 minutos una
solucion de 1.2 g de (3.5-difluorobencil)mefilsulfona en 30 cm” de tetrahidrofurano.
Después de agitar durante 30 minutos a —70° C, se agrega a la mezcla en un
tiempo de 30 minutos una solucidn de 1.5 g de 1-[bis-(3-fluorofenil)metiljazetidin-
3-ona en 10 cm® de tetrahidrofurano. Después de agitar durante 2 horas a —70°
C, se enfria la mezcla de reaccién a temperatura ambiental, luego se le agrega 20
cm® de una solucién acuosa saturada de clorurc de amonio y 100 cm® de
diclorometano. Se decanta la mezcla, se lava con agua la fase organica, luego se
saca la misma sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en seco bajo
presion reducida (2.7 kPa). Se cromatografla el residuo sobre una columna de gel
de silice (granulometrfa 0.06-0.200 mm, altura 30 cm, didmetro 3.2 cm), eluyendo
bajo una presién de 1 bar de argdbn con una mezcla de acetato de etilo con
ciclohexano (20/80 en volimenes) y recogiendo fracciones de 60 cm’. Se reGne y
se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 9 a 20. Se
obtiene 1.95 g de 1-[bis(3-fluorofenil)metil}-3-[(3.5-difluorofenil(metilsulfonil}-metil-
(RS)]azetidin-3-0l, bajo la forma de un sélido blanco que se derite a 170° C

(descomposicion).

La 1-[bis(3-fluorofenil)metillazetidin-3-ona, se puede preparar operando tal y como
se describe en el ejemplo 1 (método 2), a partir de 0.7 cm® de cloruro de oxalilo,
16 cm® de diclorometano, 1.12 cm® de dimetilsulféxido, 2 g de 1-bis(3-
fluorofenil)metiljazetidin-3-ol, y 3.7 cm® de trietilamina. Se obtiene 1.55 g de 1-
[bis(3-fluorofenil)metiljazetidin-3-ona, bajo la forma e un aceite que se cristaliza a

20° C.
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El 1-[bis(3-fluorofenil)metiljazetidin-3-ol se puede preparar operando tal y como
osta descrito por KATRISTKY A.R. en J. Heterocycl. Chem, 31, 271 (1994), a
partir de 4.9 g de [bis(3-fluorofenil)metiljamina y 1.78 cm® de epiclorhidrina.

La [bis(3-fluorofenil)metillamina, se puede prepara de la siguiente manera: a una
suspensién de 1.27 g de hidruro de lito y de aluminic en 80 cm® de
tetrahidrofurano, se filtra bajo atmésfera de algodén en 30 minutos una solucién
de 5.17 g de 3,3'difluorobenzofenona oxima en 30 cm® de tetrahidrofurano.
Después de agitar al reflujo durante 5 horas se agrega sucesivamente 1.3 cm® de
agua, 1.3 cm® de sosa 4N, 2.6 cm® de agua luego 50 cm® de acetato de etilo.
Después de secado sobre sulfato de magnesio y concentraciébn en seco bajo
presion reducida (2.7 kPa), se obtiene 4.9 g de [bis(3-fluorofenil)metillamina, bajo

la forma de un aceite color amarillo.

La 3-3'difluorobenzofenona oxima se puede preparar segln el siguiente modo
operativo: en una solucién de 5.0 g de 3.3- difilucrobenzofenona en 10 cm® de
etanol se filtra gota por gota una solucién de 0.6 g de clorhidrato de hidroxilamina
en 8 cm® de agua, luego se agrega en pequefias fracciones 1.2 g de sosa en
pastillas. La mezcla de reaccién llevada al reflujo durante 10 minutos se enfria
20° C, luego se acidifica con 7.5 cm® de 4cido clorhidrico 4N. Una vez triturado, el
precipitado aceitoso obtenido se convierte en un sdlido blanco que se filtra, se
lava con agua y se seca a 35° C bajo presién reducida (2.7 kPA). Se obtiene

5.17 g de 3.3'-difluorobenzofenona oxima, bajo la forma d un sélido blanco.

Ejemplo 8

22/
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La 1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-(RS){[3-azetidin-1-il-feniljmetilsulfonil-metil}
azetidina, se puede preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 3, a
partir de 0.10 g de 1-bis{4-clorofenil)metil]-3-[(azetidin-1-il-fenil)metilsulfonil-
metilenojazetidina, 2 cm® en metanol, en 2 cm® en diclorometano, y 30 mg de
hidroboruro de sodio, agitando durante 24 horas a 20° C. Se cromatografia el
producto bruto sobre una columna de gel de silice (granulometria 0.063-0.200
mm, altura 7 cm, didmetro 1 cm), eluyendo bajo una presién de 0.1 bar de argén
con diclorometano y recogiendo fracciones de 4 cm’. Se reline y se concentra en
saco bajo presion reducida (2.7 kPa) las fracciones 5 a 10. Se obtiene 20 mg 1-
[bis-(4-clorofenil)metil]-3-(RS)-{[3-azetidin-1-il-fenil|metilsulfonil-metil}  azetidina,
bajo la forma de una laca de color blanco hueso. [Espectro de R.M.N H (300
MHz, CDCls, 5 en ppm) : 2.39 (mt : 2H); de 2.50 a 2.65 (mt : 1H); 2.60 (s : 3H);
3.20 (mt : 2H); 3.47 (mt : 1H); 3.66 (t ancho, J = 7 Hz : 1H), 3.89 (t ancho, J = 7.5
Hz : 4H); 4.20 (d, J = 11 Hz : 1H); 4.26 (s : 1H); de 6.35 a 6.50 (mt : 2H); 6.67 (de
ancho, J =7.5 Hz : 1H); de 7.10 a 7.40 (mt : 9H)).

La 1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3-azetidin-1-il-fenil)metilsulfonil-metilenclazetidina
se puede preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 6, a partir de
0.83 g de 1-{bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(azetidin-1-il-fenil}-metilsulfonil-meti-(RS)]
azetidina-3-ol, de 20 cm® de diclorometano, 0.18 cm® de cloruro de metilsulfonilo,
y 0.75 g de 4-dimetilaminopirodina. Se obtiene 0.40 g de 1-{bis-(4-clorofenil)metil]-
3-[(azetidin-1-il-fenil}-metilsulfonil-metilenclazetidina, bajo la forma de un

merengue blanco.

El 1-{bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(azetidin-1-il-fenil}-metilsulfonil-metil-(RS)]azetidina-
3-ol se puede prepara operando tal y como se describe en el ejemplo 5, a partir de
1.55 g de 1-(3-metilsuifonilmetil-fenil)azetidina, 5.2 g de solucién 1.6M de n-

butilito en el hexano, 30 cm® tetrahidrofurano y 211 g de 1-|[bis-(4-

Py2s
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clorofenil)metilJazetidin-3-ona. Se obtiene 0.83 g de 1-[bis{4-clorofenil)metil]-3-
[(azetidin-1-il-fenil -metilsulfonil-metil-(RS)]azetidina-3-0l, bajo la forma de un

sélido color ocre, que se derrite a 172 ° C.

La 1-(3-metilsulfoniimetil-fenil)azetidina se puede preparar operando de la
siguiente manera: a una mezcla enfriada a 0° C de 10 cm® de agua, 5 cm® de
acido acético, 1.5 cm® de 4cido sulfiirico 36N, y 6.15 g de oxona, se agrega una
solucién de 1.9 g de 1-(3-metilsulfoniimetil-fenil)azetidina en 10 cm® de etanal.
Daspués de agitar durante 20 horas a 20° C, se le agrega a la mezcia de reaccién
100 cm® de agua, 100 cm® de acetato de etilo, luego se neutraliza agitando con
hidrégenocarbonato de sodio. Se decanta la mezcla obtenida, se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesio, luego se filtra la misma y se concentra en
seco bajo presién reducida (2.7 kPa). Se obtiene 1.55 g de 1-[3-

(metilsulfonilmetil}-feniljazetidina, bajo la forma de una goma café claro.

La 1-[3-(metilsulfonilmetil}-feniljazetidina se puede preparar operando de la
siguiente manera: A una solucién de 4.6 g de 1-yodo-3{metilsulfanilmetil)-
benceno, en 60 cm® de tetrahidrofurano, se agrega bajo argén 2.57 g de
tertbutilato de potasio, 0.64 g de cloruro de 1,1"-bis{difenilfosfino)ferrocenil paladio,
1.49 g de 1,1'-bis-(difenilfosfino)ferroceno, 0.12 g de yoduro de cobre, y 2.0 g de
azetidina. Después de 3 horas de calentamiento a la temperatura del reflujo, se
enfrla la mezcla de reaccion a temperatura ambiental, se filtra sobre celita,
lavando luego la misma con 150 cm’ de acetato de etilo se acidifica el filtrado yel
lavado reunidos con 120 cm® de 4cido clorhidrico 1N, luego se decanta. Se
adiciona a la fase acuosa 60 cm® de acetato de etilo, luego se alcaliniza la misma
con hidrégenocarbonato de sodio y se decanta la mezcla. Se seca la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtra la misma y se concentra en seco bajo

presion reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo sobre una columna de gel
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de sllice (granulometria 0.06-0.200 mm, altura 50 cm, didmetro 3.5 cm), eluyendo
bajo una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla de acetato de etilo con
ciclohexano (20/80 en volimenes) y recogiendo fracciones de 100 cm®. Se redne
y se concentra en seco, bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 1 a 3. Se

obtiene 1.9 g de 1-[3-(metilsulfaniimetil)-fenilJazetidina bajo la forma de un aceite.

El cloruro de 1.1'-bis-(difenilfosfino)ferrocenil paladio se puede preparar operando

segun Hayashi T. y coll., dans J. Am. Chem. Soc, 106, 158 (1984).

El 1-yodo-3-(metilsulfanilmetil}-benceno se puede preparar operando de la
siguiente manera: A una solucién de 25 g de bromuro de 3-yodobencilo en 80 cm®
de N,N-dimetilformamida, se agrega 6.4 d de metiltiolato de sodio. Después de
agitar durante 20 horas a 20° C, se agrega a la mezcla de reaccion 250 cm® de
agua, 200 cm® de acetato de etilo y luego se agita la misma y se decanta. Se lava
la fase orgénica 4 veces con 200 cm® de agua, se seca la misma sobre sulfato de
magnesio, se filtra, luego se concentra en seco a 50° C, bajo presién reducida (2.7

kPa). Se obtiene 22 g de 1-yodo-3-(metilsulfaniimetil}-benceno, bajo la forma de

una goma.

EjJemplo 9

La mezcla de los 2 diastereoisdmeros formas A 1-(R*){4-[(4-clorofenil}{3-[(3.5-
difluorofenil}-metilsulfonil-metil-(R)]-3-imidazolil-azetidin-1-iljmetil]bencil}-1H-

imidazol con 1-(R*)}-{4-[(4-clorcfenil)}{3-[(3.5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil-(S)]-3-
imidazolil-azetidin-1-ilmetiljbencil}-1H-imidazol se puede preparar operando de la
siguiente manera: A una solucién de 50 mg de 1{(R-[4-(cloromaetil)fenil]-4-
clorofenil)metil}-3-[(3.5-difluorofenil}-metilsulfonil-metilenc]azetidina, isémero forma

A, en 1 cm® de diclorurometano, se agrega 13.6 mg de imidazol. Después de

3¥



140

15

20

25

30

agitar durante 20 horas a 20° C, se cromatografia la mezcla de reaccién
directamente sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.063-0.200 mm,
altura 7 cm, didmetro 1 cm), eluyendo bajo una presién de 0.1 bar de argén con
una mezcla de diclorurometano con metanol (88/2 en volimenes) y recogiendo
fracciones de 4 cm®. Se reune y se concentra en seco, bajo presion reducida (2.7
kPa) las fracciones 4 a 8. Se obtiene 20 mg de la mezcla de los dos
diastereoisémeros formas A 1-(R*")}{4-[(4-clorofenil)}-{3-[(3.5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil-(R)]-3-imidazolil-azetidin-1-iljmetillbencil}-1H-imidazol con 1-
(R*){4-{(4-clorofenil)-{3-[(3.5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil-(S)]-3-imidazolil-
azetidin-1-il}metil]bencil}-1H-imidazol bajo la forma de una laca blanca [Espectro
de RMN 'H (300 MHz, CDCl;, & en ppm) : se observa una mezcla de
diastereoisébmeros, * 2.64 (s : 3H); 3.42 (d, J =8 Hz: 1H); 3.50 (d, J =8 Hz : 1H);
3.75 (mt : 1H); 4.31 (d ancho, J : 8 Hz : 1H); 4.40 (s : 1H); 4.54 y 4.55 (28 : 2H en
totalidad); 4.72 (s : 1H); 6.84 (mt : 2H); 6.87 (s : 1H); 6.95 (mt : 1H); 7.11 (8 : 1H),
de 7.20 a 7.40 (mt : 12H)).

EjJemplo 10

El (1-benzhidril-azetidin-3-il}-fenil-metanona O-metil oxima, mezcla de los 2
isomeros Z y E, se puede preparar operando de la siguiente manera: a una
suspension de 0.80 g de 1-benzhidril 3-benzoil azetidina en 30 cm® de etanol, se
agrega 0.286 g de clorhidrato de O-metilhidroxilamina, y 0.32 g de acetato de
sodio. Después de agitar durante 24 horas a la temperatura del reflujo, se deja
enfriar la mazcla de reaccién a temperatura ambiental y se filtra la misma. El
filtrado se concentra en seco a 50° C bajo presién reducida (2.7 kPa). Se retoma
el residuo con 100 cm® de diclorometano y se agrega a la solucién 20 cm® de
agua y de acido clorhidrico 1N agitando hasta obtener un pH éacido. Se decanta la

fase organica, se seca la misma sobre sulfato de magnesio, luego se filtra y se

2¥3
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concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo
sobre una columna de gel de sflice (granulometria 0.063-0.200 mm, altura 36 cm,
didmetro 3.8 cm), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla
de ciclohexano con acetato de etilo (95/5, 82/8 luego 80/20 en volimenes) y
recogiendo fracciones de 30 cm’. Se reiine y se concentra en seco, bajo presion
reducida (2.7 kPa) las fracciones 8 a 14. Se obtiene 0.20 g de (1-benzhidril-
azetidin-3-il)}-fenil-metanona O-metil oxima, mezcla de los 2 isdbmeros Z y E, bajo
la forma de un sdlido blanco [Espectro de R.M.N 'H (250 MHz, (CD;),SO d6, d en
ppm). Se observa una mezcla de isémero 65/35, * 2.68-3.02 y de 3.25 a 3.90 (mts
: 5H en totalidad); 3.76 a 3.80 (2s : 3H en totalidad); 4.26 y 4.38 (2s : 1H en
totalidad); de 7.10 a 7.50 (mt : 15H)]

La 1-benzhidril 3-benzoil azetidina se puede preparar operando de la siguiente
manera: A una solucién enfriada a 0° C de 11.5 g de &cido (1-benzhidril-azetidin-
3-il)carboxilico-N-metoxi-N-metilamida en 350 cm® de tetrahidrofurano, se filtra
gota por gota bajo argén 112 cm® de una solucion 1M de bromuro de fenil
magnesiano en el tetrahidrofurano, luego se deja la mezcla volver a temperatura
ambiental. Después de agitar durante 20 horas a 20° C, se le agrega a la mezcla
de reaccién 400 cm® de una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio,
luego 250 cm® de acetato de etllo. Después de agitar, se decanta la mezcla, se
vuelve a extraer la fase acuosa con 250 cm® de acetato de etilo, y se lava 2 veces
con 250 cm® de agua las dos fases orgénicas, se seca las mismas sobre sulfato
de magnesio, luego se filtra y se concentra en seco a 50° C bajo presién reducida
(2.7 kPa). Se agita el residuo con 50 cm® se dxido de diisopropilo, se filtra la
suspension, se escurre el sdlido, luego se seca el mismo bajo presién reducida
(2.7 kPa) se obtiene 9.76 g de 1-benzhidril 3-benzoil azetidina, bajo la forma de

un sélido color crema.
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El &cido (1-benzhidril-azetidin-3-il)carboxllico-N-metoxi-N-metilamida se puede
preparar operando de la siguiente manera: a una suspension de 4.0 g de
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina en 250 cm® de diclorometano, se agrega
agitando 13.35 g de acido (1-benzhidril-azetidin-3-il)carboxflico, y 1.0 g de hidrato
de hidroxibenzotriazol. A esta mezcla colocada bajo argbn y enfriada a + 5° C, se
agrega 6.92 g de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil) 3-etilcarbodiimida y 8.8
cm® de N,N-diisopropiletiamina. Después de agitar durante 3 horas a +5° C,
luego 20 horas a 20° C, se le agrega a [a mezcla de reaccién 200 cm?® de agua,
luego se dacanta la misma. Se lava fase orgénica con 300 cm® de agua, se seca
la misma sobre sulfato de magnesio, se filtra, luego se concentra en seco bajo
presion reducida (2.7 kPa). Se agita el residuo con 100 cm® de dxido de
diisopropilo, se filtra la suspensién y se escurre el sélido, luego se seca el mismo
bajo presién reducida (2.7kPa). se obtiene 10.76 g de écido (1-benzhidril-azetidin-

3-il)carboxllico-N-metoxi-N-metilamida, bajo la forma de un sélido color crema.

El 4cido (1-benzhidril-azetidin-3-il)carboxilico se puede preparar operando de la
siguiente manera: a una suspensién enfriada a +5° C de 14 g de (1-benzhidril-
azetidin-3-il)carbonitrilo en 140 cm® de 2-etoxietanol se filtra gota por gota una
solucién de 11 g de hidréxido de potasio de 8 cm® de agua luego se calienta Ia
mezcla a 95° C. Después de agitar durante 16 horas a esta temperatura, se vierte
lentamente la mezcla de reaccién agitando sobre hielo, y se deja la mismaa 0°C
durante 68 horas, luego se concentra en seco a 50° C bajo presion reducida (2.7
kPa). Se retoma el residuo con 400 cm® de agua, se acidifica la solucién con
écido clorhidrico 6N hasta obtener un pH 4, luego se le agrega 400 cm’ de acetato
de etilo. Se filtra la suspension resultante, se escurre el sélido, luego se seca el
mismo a 50° C bajo presién reducida (2.7 kPa). Se obtiene 13.55 g de &cido (1-

benzhidril-azetidin-3-il)carboxllico, bajo la forma de un sélido color crema.
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El (1-benzhidril-azetidin-3-il)carbonitriio se puede preparar operando de la
siguiente manera: A una solucién de 40 g de metilsulfonato de 1-benzhidril-
azetidin-3-ilo en 350 cm® de N,N-dimetilformamida, se agrega gota por gota una
solucién de 18.54 g de cianuro de sodio en 25 cm® de agua luego se calienta la
mezcla a 65° C. Después de agitar durante 24 horas a 65° C, la mezcla de
reaccion, vuelta a temperatura ambiental, se vierte agitando en una mezcla de
550 cm® de agua con 300 g de hielo. Se filtra Ia suspension obtenida, se lava el
sdlido 3 veces con 110 cm® de agua, luego se disuelve el mismo en 350 cm® de
diclorometano. Se seca la solucion sobre sulfato de magnesio, se filtra la misma y
se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa). Se agita el residuo con 200
cm® de dxido de diisopropilo, se filtra la suspensién, se escurre el sélido luego se
seca bajo presidn reducida (2.7 kPa). Se obtiene 28.4 g de (1-benzhidril-azetidin-

3-il)carbonitrilo, bajo la forma de un sélido color rosa crema.

El metilsulfonato de 1-benzhidril-azetidin-3-il se puede preparar operando a partir
de 100 g de 1-benzhidril-azetidin-3-ol, 800 cm® de diclorometano, 31 cm® de
cloruro de metilsulfonilo y 35 cm® de piridina. Se cromatografla el producto bruto
obtenido sobre una columna de gel de sflice (granulometrfa 0.063-0.200 mm,
altura 50 cm, didmetro 11 cm), eluyendo bajo una prasién de 0.5 bar de argén con
ciclohexano con acetato de etilo (80/20, 75/25, luego 70/30 y 60/40 en volimenes)
y recogiendo fracciones 1 litro. Se reline y se concentra en seco, bajo presion
reducida (2.7 kPa) las fracciones 12 a 31. Se obtiene 66 g de metilsulfonato de 1-

benzhidril-azetidin-3-ilo, bajo la forma de un sdélido color blanco amarillo.

El 1-benzhidril-azetidin-3-ol se puede preparar operando tal y lo describe Alan R.
KATRITZKY Yy coll, en J. Heterocyclic Chem.; 31, 271 (1994).

26
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Ejempio 11

La 1-[3-({1-]bis-(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il)metilsulfonil-metil)fenil] pirolidina-
(RS) se puede prepara operando tal y como se describe en el ejemplo 3, a partir
de 010 g de  1-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}metilsulfonil-
metileno)fenifjpirolidina, 1.5 cm® de metanol anhidro, 1.5 cm® de diclorometano
anhidro, y 30 mg de hidroboruro de sodio, agitando durante 3 horas a 20° C, luego
8 horas a 50° C. Se cromatografia el producto bruto sobre una columna de gel de
silice (granulometria 0.040-0.063 mm, altura 8 cm, diametro 1 cm), eluyendo bajo
una presién de 0.8 bar de argén con una mezcia de ciclohexano con acetato de
etilo (80/20 en volimenes) y recogiendo fracciones de 5 cm’. Se reine y se
concentra en seco, bajo presidn reducida (2.7 kPa) las fracciones 22 a 28. Se
obtiene 18 mg de 1-[3-({1-]bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-i}metilsulfonil-
mefil)fenil)pirolidina-(RS), bajo la forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 'H
(300 MHz, CDCly, 5 en ppm) : 2.01 (mt : 4H); 2.59 (mt : 1H); 2.61 (s : 3H); de 3.10
a 3.25 (mt : 2H); 3.27 (mt : 4H); de 3.40 a 3.55 (mt : 1H); 3.66 (mt : 1H); 420 (d, J
=12 Hz: 1H); 4.25 (s :1H); de 6.45 a 6.65 (mt : 3H); de 7.10 a 7.35 (mt : 8H)).

La 1-{3{1-[bis-{(4-clorofenil)metilJazetidin-3-ijmetilsulfonil-metilenc)fenilpirolidina,
se puede preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 6, a partir de
0.6 g de 1-[bis(4-~clorofenil)metil]-3-[(metilsulfonil){(3-piralidinilfenil)metil-
(RS)lazetidin-3-0l, 0.1 cm' de cloruro de metilsulfonio y 0.5 g de 4
dimetilaminopiridina, se purifica el residuo obtenido mediante cromatografia sobre
una columna de gel de sllice (granulometria 0.04-0.06 mm, altura 30 cm, didmetro
2 cm), bajo una presién de 0.5 bar de nitrdgeno con una mezcla diclorometano
con etanol como eluyente (98.5/1.5 en volimenes) y recogiendo fracciones de 10
cm®. Se concentra en seco, bajo presién reducida (2.7 kPa) la fraccién 4. Se

obtiene después de nueva cristalizacion en 5 cm® de 6xido de dietilo 0.5 g de 1-
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[3-({1-[bis-(4~clorofenil)metil]azetidin-3-iljmetilsulfonil-metileno)fenillpirolidina, bajo

la forma de un sdlido que se derrite a 133° C.

El 1-]bis(4-clorofenil)metil]-3-[(metilsulfonil)(3-pirolidinilfenil)metil-(RS)]azetidin-3-ol
so puede obtener operando el modo operativo del ejemplo 5 a partir de 1-[3-
(metilsulfonil-metilffenil]pirolidina, 0.6 g de 1-[bis(4clorofenil)metillazetidin-3-ona,
15 cm® de tetrahidrofurano y 1.4 cm® de una solucién 1.6N de n-butillitio en el
hexano. Se obtiene 06 g de 1-|bis(4-clorofenil)metil}-3-[(metilsulfonil)(3-

pirolidinilfenil)metil-(RS)]azetidin-3-ol, bajo la forma de un sélido color crema.

La 1-[3-(metilsulfonilmetilfenil]pirolidina se puede preparar operando tal y como
so describe en el ejemplo 8, a partir de 6 cm® de agua, 6 cm® de &cido acético al
100%, 3.5 cm® de 4cido sulfirico 36N, 3.11 g de oxona, 0.96 g de la 1-[3-
(metilsulfanilmetilffenilJpirolidina y 6 cm® de etanol. Se obtiene 0.478 g dei-[3-

(metilsulfonilmetil fenil]pirolidina, bajo la forma de una goma color café claro.

La 1-[3-(metilsulfanilmetil)fenil]pirolidina se puede preparar operando tal y como
se describe en el ejemplo 8, a partir de 4.0 g de 1-yodo—3- (metilsulfanilmetil}-
benceno, 120 cm® de tetrahidrofurano, 2.2 g de tertbutilato de sodio, 0.556 g de
cloruro de 1, 1'- bis—{difenilfosfino)ferrocenilo paladio, 1.26 g de 1, 1— bis—
(difenilfosfino)ferroceno, y 2.6 g de pirolidina. Se obtiene 1.9 g de 13-

(metilsulfanilmetil)fenil]pirolidina, bajo la forma de un aceite.
Ejemplo 2
El éster tert-butili del &cido N-(RS)[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-

i}metilsulfonil-metil)fenil}-N-metil-carbdmico se puede preparar operando tal y

como se describe en el ejemplo 3 a partir de 0.10 g del éster tert-butil del acido N-

2v8



10

15

30

94

[3-({1-]bis-(4-clorofenil)metilJazetidin-3-ifimetilsulfonil-metileno)fenil]-N-metil-
carbamico, 1.5 cm® de metanol anhidro 1.5 cm® de diclorometano anhidro, y 30
mg de hidroboruro de sodio, agitando durante 3 horas a 20° C. Se agita el
producto bruto con 10 cm® oxido de diisopropilo, se filtra el sélido se escurre luego
se seca bajo presiéon reducida (2.7 kPa). Se obtiene 94 mg de éster tert-butil del
acido N-(RSH3-{{1-[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-ifmetilsulfonil-metilyfenil]-N-
metil-carbamico, bajo la forma de un polvo blanco [Espectro de RM.N 'H (300
MHz, (CD3);SO d6, 5 en ppm) : 1.36 (s : 9H); 2.46 (t, J = 7.5Hz : 1H); 2.75 (s :
3H); de 3.00 a 3.55 (mt : 4H); 3.17 (s : 3H); 4.45 (s : 1H); 4.78 (d, J = 11Hz : 1H);
de 7.20 a 7.50 (mt : 12H)].

El éster tert-butil del &cido N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metillazetidin-3-il}metilsulfonil-
metileno)fenil]-N-metil-carbdmico se pude preparar operando tal y como se
describe en el ejemplo 6, a partir de 5.6 g de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-{[3-(N-
tertbutiloxicarbonil-N-metilamino)fenillmetilsulfonil-metil-(RS)}azetidin-3-ol, 100
cm’ de diclorometano, 1.59 de cloruro de metilsulfonilo y 4.5 g de 4-
dimetilaminopiridina. Se purifica el producto bruto obtenido mediante
cromatografia sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.04-0.06 mm,
diametro 4 cm, peso en silice 250 g) eluyendo bajo una presion de 0.5 bar de
nitrégeno con una mezcla de acetato de etilo con ciclohexano (30/70 en
volumenes) y recogiendo en fracciones de 100 cm®. Se redne, se concentra en
seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 12 a 18. Se obtiene 3.2 g del
éster tert-butil del &cido N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metilJazetidin-3-iljmetilsulfonil-

metileno)fenil]-N-metil-carbamico, bajo la forma de un merengue blanco.

El 1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-{[3-(N-tertbutiloxicarbonil-N-metil-
amino)feniljmetilsulfonil-metil-(RS )}azetidin-3-0l se puede preparar operando tal y
como se describe en el ejemplo 5, a partir de 3.8 g del éster tert-butil del acido N-
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[3-(metilsulfonilmetil)-fenif]-N-metil-carbamico, 50 cm® de tetrahidrofurano, 9.5 cm®
de una solucibn de N-butillitio 1.6N en el hexano, y 3.82 g de 1-[bis(4-
clorofenil)metiljazetidin-3-ona. Se purifica el producto bruto obtenido mediante
cromatografla sobre una columna de gel de silice (granulometria 0.04-0.06 mm,
diametro 4 cm, peso en silice 250 g) eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de
nitrégeno con diclorometano luego con una mezcla diclorometanoc con metanol
(99/1 en wvolimenes) y recogiendo en fraccionas de 500 cm’. Se retne, se
concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 10 a 16. Se
obtiene 586 de 1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3{[3-(N-tertbutiloxicarbonil-N-
metilamino)feniljmetilsulfonil-metil}-(RS)}azetidin-3-0l bajo la forma de un

El éster tert-butil del acido N-[3-(metilsulfonilmetil)-fenil]-N-metil-carbamico se
puede preparar operando de la siguiente manera: A una solucién de 3 g de N-[3-
(metilsulfonilmetil}-feni{}-N-metilamina en 80 cm® de diclorometano, se agrega 3.7
g de di-tetr-butil di-carbonato. Después de agitar durante 20 horas a 20° C, se le
agrega a la mezcla de reaccién 100 cm® de agua, luego se decanta. Se seca la
fase orgénica sobre sulfato de magnesio, se filtra la misma, luego se concentra en
seco bajo presién reducida bajo (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo sobre una
columna de gel de sllice (granulometria 0.04-0.08 mm, didmetro 4 cm, peso en
sllice 300 g) eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de nitrbgeno con una mezcia de
acetato de etilo con ciclohexano (45/55 en volimenes) y recogiendo en fracciones
de 100 cm®. Se redine, se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las
fracciones 11 a 16. Se obtiene 3.8 g del éster tert-butil de! acido N-[3-
(metilsulfonilmetil}-fenil]-N-metil-carbamico, bajo la forma de una goma que se

cristaliza.
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La N-[3-(metilsulfonilmetil)-fenil]-N-metilamina se puede obtener operando de la
siguiente manera se calienta a 50° C durante 3 horas bajo argén, una mezcla de
9.65 cm® de 4cido formico con 19.63 cm® de anhidrido acético, luego se deja
volver la solucion obtenida a temperatura nommal. Se fitra 40 cm® de
tetrahidrofurano y se enfria el medio a —20° C. Después de agitar durante dos
horas a —20° C, se filtra una solucién de 14.8 g de 3-(metilsulfonilmetil}-fenilamina
manteniendo la temperatura. Después de agitar durante 2 horas a —20° C, luego
48 horas 20° C, se filtira la mezcla, se escurre el sdlido, se lava el mismo 3 veces
con 50 cm® de 6xido de diisopropilo y se seca bajo presién reducida (2.7 kPa). Se
obtiene un sélido A. Se concentra el filtrado a medio volumen, se filtra la
suspensién resultante, se escurre el sodlido, se lava el mismo con éxido de
diisopropilo y se seca. Se obtiene un sélido B. Se retine a los dos sélidos AyB, y
se retoman con 375 cm® de tetrahidrofurano vy a la mezcla, enfriada a 0° C, se le
agrega en 20 minutos 80 cm’ de una solucibn 2M de complejo borano
dimetilsulfuro en el tetrahidrofurano, luego se lleva a la temperatura del reflujo
durante 3 horas. A la mezcla de reaccién, enfriada a +5° C, se adiciona en 20
minutos 60 cm® de.metanol, agitado durante 1 hora a temperatura ambiental,
luego se adiciona écido clorhldrico gaseoso hasta obtener un pH de 1. se lleva la
mezcla al reflujo durante 1 hora, luego se le agrega 300 cm® de agua y de una
solucién hidréxido de sodio 3N, hasta obtener un pH de 8. Se extrae la mezcla
resultante con 500 cm® de acetato de etilo, sa lava Ia fase orgénica sucesivamente
con una solucién acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio y con
salmuera, luego se seca la misma sobre sulfato de magnesio y se concentra en
seco bajo presion reducida (2.7 kPa). Se retoma el residuo con 100 cm® de acido
sulfrico 4N, se lava la soluci6n obtenida con 100 cm® de acetato de etilo luego se
alcaliza la misma hasta obtener un pH de 8 con hidréxido de sodio 3N y con una

solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio, luego se extrae con 2 veces
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75 cm® de acetato etilo. Se seca los extractos reunidos sobre sulfato de magnesio
y 88 concentra en seco bajo presiones reducidas (2.7 kPa). Se obtiene 8.98 g de

N-[3-(metilsulfonilmetil)}-fenil]-N-metilamina bajo la forma de un sdlido color rosado.

La 3-(metilsulfonilmetil)-fenilamina se puede preparar operando de la siguiente
manera: se calienta al reflujo una suspensioén de 23.7 g de 1-(metilsulfoniimetil)-3-
nitrobenceno en 150 cm® de metanol y 65 cm® de 4cido clorhidrico al 36% luego
se agrega con cuidado en 10 minutos, en pequefias fracciones 18.5 g de hiemo.
Luego de 4 horas de reflujo y 20 horas de agitacion a temperatura ambiental se le
adiciona a la mezcla de reaccion 5 g de hierro, luego se vuelve a calentar el reflujo
durante 1 hora, luego 20 horas a temperatura ambiental. Luego, la mezclia se
alcaliniza hasta obtener un pH de 9 con amoniaco e hidrégenocarbonato de sodio,
luego se extrae 3 veces 250 cm® de acetato de etilo, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa). Se obtiene

14.9 g de 3-(metilsulfonilmetil)-fenilamina-bajo la forma de un beige.

El 1-(metilsulfonilmetil)-3-nitrobenceno se puede preparar al calentar al reflujo '
23.8 g de cloruro de 3-nitrobencilo, 20 g de metilsulfinato de sodio y 250 cm’de
etanol absoluto. Se obtiene 23.74 g de 1-(metilsulfoniimetil)}-3-nitrobenceno bajo

la forma de un polvo blanco.
Ejemplo 13

La N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}metilsulfonil-metil yfenil]-N-metil-
amina-(RS) se puede preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 3 a
partir de 0.10 g de N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-
iljmetilsulfoniimetileno)fenil]-N-metil-amina, 1.5 cm® de metanol anhidro, 1.5 cm®

de diclorometano anhidro, y 45 mg de hidroboruro de sodio, agitando durante 20
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horas a 20° C luego durante 5 horas a 50° C. Se cromatografia el producto bruto
sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.040-0.063 mm, altura 10 cm,
didmetro 1 cm), eluyendo bajo una presion de 0.8 bar de argén con mezcla de
ciclohexano con acetato de etilo (80/20 luego 60/40 en volimenes)recogiendo
fracciones dt; 5 cm®. Se reine y se concentra en saco, bajo presién reducida (2.7
kPa) las fracciones 20 a 26, se agita el residuo con 5 cm® de pentano, se filtra, se
escure y se seca ol sdlido. Se obtiene 20 mg de N-[3-({1-[bis-(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-il}metilsulfonil-metil )fenil}-N-metil-amina-(RS), bajo la
forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm): de
2.50 a 2.65 (mt : 1H); 2.60 (s : 3H); 2.82 (d, J = 5 Hz : 3H); 3.18 (mt : 2H); de 3.35
a 3.50 (mt :1H); 3.64 (t ancho, J=7.5Hz : 1H); 3.80 (mt: 1H); 4.18 (d, J: 11.5 Hz
:1H): 4.24 (s : 1H): de 6.50 a 6.70 (mt : 3H); de 7.10 a 7.35 (mt : 9H)].

La N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metiljJazetidin-3-il}metilsulfonil-metileno)fenil]-N-metil-
amina se puede preparar operando de la siguiente manera: se agita durante 20
horas: 7 g de 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-{[3-(N-tertbutiloxicarbonil-N-
metilamino)feniljmetilsulfonil-metilenc)azstidina en 30 cm® de dioxano y 30 cm® de
una solucién de dioxano clorhidrico 4,7N. Se evapora en seco el medio de
reaccion bajo presion reducida (2.7 kPa), se retoma con 50 cm®de agua y 50 cm®
de acetato de etilo, se agita y se neutraliza con precaucién mediante una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se separa la fase orgénica, se seca la
mima sobre suifato de magnesio, se trata con negro animal luego se concentra
bajo presion reducida (2.7 kPa) hasta un volumen cerca de 25 cm®, luego se filtra,
se concentra en seco bajo presién reducida. Se obtiene 1,3 g de N-[3-({1-[bis-(4-
clorofenil)metillazetidin-3-i}metilsulfonil-metileno)fenil]-N-metil-amina, bajo la

forma de cristales blancos que se dermriten a 228 ° C.
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Ejemplo 14

La 1-[bis-{4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-bis-triflucrometilfenil)metil-sulfonil-
metiljazetidina-(RS) se puede preparar operando tal y como se describe en el
ejemplo 3 a partir de 0.10 g de 1-|[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3.5-bis-
triflucrometilfenil)metilsulfonil-metilenc]azetidina, 1.5 cm® de metanol anhidro, 1.5
cm® de diclorometano anhidro, y 15 mg de hidroboruro de sodio, agitando durante
3 horas a 20° C. Se agita el producto bruto con 5 cm® de pentano, se filtra, se
escurre y se seca el solido. Se obtiene 82 mg de 1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3.5-
bis-trifluorometilfenil)metil-sulfonil-metillazetidina-(RS), bajo la forma de un polvo
blanco [Espectro de R.M.N 'H (400 MHz, (CDs),SO d6, 5 en ppm) : 2.84 (s : 3H);
3.08 (mt : 2H); 3.25 a 3.40 (mt : 1H); de 3.45 a 3.65 (mt : 2H); 4.45 (s : 2H); 5.13
(d, J = 10.5 Hz : 1H); de 7.25 a 7.50 (mt : 8H); 8.11 (s ancho : 2H); 8.15 (s ancho ;
1H)].

La 1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-bis-trifluorometilfenil)metilsulfonil-
metilenc]azetidina se puede preparar operando de la siguiente manera: A una
solucibn de 316 g de  3-acetoxi-1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3{[3,5-
bis)trifluorometil)feniljmetilsulfonil-metil-(RS)}azetidina en 40 cm® de dioxano, se
agrega en fracciones 0.98 g de sosa triturada. Después de agitar durante 1 hora
a temperatura ambiental, se le agrega a la mezcla de reaccién 200 cm® de acetato
de etilo, 200 cm®, luego se decanta. Se lava 2 veces la fase organica con 80 cm®
de agua, luego con 80 cm® de salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio,
luego se filtra y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa) Se
cromatografia el residuo sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.040-
0.063 mm, altura 14.5 cm, diametro 4.8 ¢cm), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar
de argén con una mezcla de ciclohexano con acetato de etilo (85/15 en

volGmenes) y recogiendo fracciones de 40 cm®. Se retine y §6 concentra en seco,
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bajo presion reducida (2.7 kPa) las fracciones 8 a 15. Se obtiene 1.49 g de 1-
[bis(4-clorofenil)metil]-3-{[3,5-bis)trifluorometit)feniljmetilsulfonil-metileno}azetidina,

bajo la forma de un merengue blanco.

La  3-acetoxi-1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-{[3,5-bis)trifluorometil)feniljmetilsulfonil-
metil-{RS)}azetidina se puede preparar operando de la siguiente manera: A una
solucién enfriado a -78° C de 2.0 g de [3,5-bis(trifluorometil)bencilimetilsulfona en
35 cm® de tetrahidrofurano, se filtra gota por gota bajo argén 4.1 cm® de una
solucién 1,6N de N-butillitio en el hexano. Después de agitar durante 1 hora a
-70° C, se agrega gota por gota una solucibn de 2.0 g de 1-|bis(4-
clorofenil)metiljazetidin-3-ona en 35 cm® de tetrahidrofurano. Después de agitar
durante 2 horas a -78° C, se filtra una solucion de 0.7 cm® de cloruro de acetilo en
5 cm® de dxido de dietilo anhidro, luego se deja la mezcla volver a temperatura
ambiental. Después de agitar durante horas y media, se agrega a la mezcla de
reaccion 100 cm® de agua, y se decanta. Se lava la fase orgénica con 100 cm® de
agua, luego con 100 cm® de salmuera, luego se seca la misma sobre sulfato de
magnesio y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa). Se
cromatografia el residuo sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.04-
0.06 mm, altura 16 cm, didmetro 5.8 cm), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de
argén con una mezcla de acetato de etilo con ciclohexano (10/90 luego 40/60 en
volimenes) y recogiendo fracciones de 100 cm’. Se reGne y se concentra en
seco, bajo presion reducida (2.7 kPa) las fracciones 37 a 52. Se obtiene 3.56 g de
3-acetoxi-1-[bis-(4-clorofenil)metil}-3-{[3,5-bis)trifluorometil ffeniljmetilsulfonil-metil-

(RS))azetidina, bajo la forma de un merengue blanco.

La [3,5-bis(trifluorometil)bencilimetilsulfona se puede preparar calentando al

reflujo 1.8 g de cloruro de 3,5-bis(triflucrometil)bencilo, 50 cm® de etanol absoluto

237
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y 122 g de metilsulfinato de sodio. Se obtiene 186 g de [3,5-

bis(trifluorometil)benciljmetilsulfona, bajo la forma de un sélido blanco.

Ejemplo 15

La N-[4-((4-clorofenil}{3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil-(RS)]azetidin-1-
iimetil-(RS))-bencil]-N,N-dimetil-amina, mezcla de 2 diasterecisdbmeros se puede
prepara r operando tal y como se describe en el ejemplo 3 a partir de 0.10 g de N-
[4-{(4-clorofenil)}{3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metileno]azetidin-1-il}-metil-

(RS))-bencil]-N,N-dimetil-amina, 1.5 cm® de metanol anhidro, 1.5 cm® de
diclorometano anhidro y 45 mg de hidroboruro de sodio, agitando durante 16
horas a 20° C luego durante 16 horas a 50° C. Se cromatografia el producto bruto
sobre una columna de gel de sllice (granulometrfa 0.040-0.063 mm, altura 22 cm,
didmetro 1 cm), eluyendo bajo una presién de 0.8 bar de argbn con una mezcla de
acetato de etilo con metanol ( 97/3 en volimenes) y recogiendo fracciones de 20

cm®,

Se reGne y se concentra en seco, bajo presién reducida (2.7 kPa) las
fracciones 17 a 25, se agita el residuo con 5 cm® de pentano, se filtra, se escurre
y se seca el sdlido. Se obtiene 6 mg de N-[4-((4-clorofenil){3-[(3,5-
difiuorofenil)metilsulfonil-metil-(RS)jazetidin-1-il}metil-(RS))-bencil]-N,N-dimetil-

amina, mezcla de dos diastereoisbmeros, bajo la forma de un polvo blanco
[Espectro de RM.N 'H (300 MHz, CDCly & en ppm): 2.20 (s : 1H); 2.53 (t, J =
THz : 1H); 2.65 (s : 3H); de 3.10 a 3.25 (mt: 2H); 3.30 a 3.45 (mt : 1H); 3.35 (s
ancho : 2H); 3.63 (t ancho, J = 7Hz: :1H); 4.24 (s : 1H); 4.25 (d, J = 11Hz : 1H);

6.82 (tt, J =9y 2 Hz : 1H); 6.94 (mt : 2H); de 7.15 7.35 (mt : 8H)].

La N-[4-({(4-clorofenil)}{3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metileno]azetidin-1-il}metil-
(RS))-bencil]-N,N-dimetil-amina se puede preparar operando de la siguiente

manera: A una solucién de 0.93 cm® de una solucion de dimetilamina 2M en el
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metanol en 30 cm® de 1,2-diclorometano anhidro se agrega bajo argén 1.0 g de
(RS)-4-((4-clorofenil)}{3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metilenc]azetidin-1-il}metil}-
benzaldehido. Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiental, se
agrega en pequefias fracciones 0.9 g de triacetoxiborohidruro de sodio. Después
de agitar durante 48 horas, se le agrega ala mezcla de reacciéon 2.65 cm® de
hidréxido de sodio 1N, 100 cm® de agua y 100 cm® de diclorometano, luego se
decanta se lava la fase orgénica dos veces con 80 cm® de agua y con 80 cm® de
salmuera, luego se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra en seco bajo
presién reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo sobre una columna de gel
de sflice (granulometria 0.04-0.06 mm, altura 17.5 cm, didmetro 4 ¢m), eluyendo
bajo una presién de 0.5 bar de argon con una mezcla de acetato de etilo con
ciclohexano (30/70 en volimenes) y recogiendo fracciones de 40 cm’. Seredney
se concentra en seco, bajo presion reducida (2.7 kPa) las fracciones 48 a 53. se
obtene 0468 g de N-{4-((4-clorofenit){3~[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-
metileno]azetidin-1-iljmetil-(RS))-bencil]-N,N-dimetil-amina, bajo la forma de un

sodlido blanco.

El (RS)4-((4-clorofenil}{3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metilenc]azetidin-1-
iljmetil)-benzaldehido se puede preparar operando de la siguiente manera: A una
solucion de 18.9 g 1-[(4-clorofenil)-(4-[1,3]dioxolan-2-il-fenil)metil]-(RS)-3-[(3,5-
difiuorofeni)metilsuifonil-metilenc]azetidina en 80 cm’ de tetrahidrofurano, se
agrega 75.6 cm® de &cido clorhidrico 5N. Después de 3 horas a temperatura
ambiental, se retoma la mezcla con diclorometano y agua destilada, luego se lleva
a pH 14 mediante adicién de sosa al 30% y se decanta. Se lava la fase orgénica
dos veces con 100 cm® de agua, luego 100 cm® de una solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, se seca la misma sobre suifato de magnesio, se filtra y se

concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa). Se obtiene 16 g de (RS)-4-((4-
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clorofenil}{3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metilencjazetidin-1-ilmetil}-

benzaldehido, bajo la forma de un merengue blanco.

La 1-{{4-clorofenil}-(4-[1,3]dioxolan-2-il-fenil )metil]-(RS)-3-[(3,5-difluorofenil)
metilsulfonil-metilenc]azetidina se puede preparar segin el siguiente método: A
una solucién de 34.45 g de la mezcla de los dos diasterecisémeros acetato de 1-
[(4-clorofenil)}-(4-[1,3]dioxolan-2-il-fenil)metil-{RS)]-3-[(3,5-difluorofenil}-

metilsulfonil-metil-(RS)Jazetidin-3-ilo en 400 cm® de tetrahidrofurano bajo argén a
0° C, se agrega gota por gota 13.0 cm® de 1.8-diazabiciclo[5-4-OJundec-7-eno y
después de tratamiento habitual se cromatografia sobre una columna de gel de
sllice (granulometria 0.04-0.08 mm, altura 23 cm, diametro 10.2 cm), eluyendo
bajo una presidon de 0.5 bar de argdén con una mezcla de acetato de etilo con
ciclohexano (20/80 en volimenes) y recogiendo fracciones de 250 cm®, se
obtiene 16.6 g de 1-{(4-clorofenil)-(4-[1,3]dioxolan-2-il-fenil)metil}-(RS)-3-[(3,5-

difluorofenil) metilsulfonil-metileno]azetidina, bajo la forma de un sdlido blanco.

La mezcla de los dos diasterecisémeros acetato de 1-[(4-clorofenil)-(4-
[1,3]dioxolan-2-ii-fenil)metil-(RS)]-3-[(3,5-difluorofanil}-metilsulfonil-metil-

(RS)]azetidin-3-ilo se puede obtener de la siguiente manera: operando seguin el
ejemplo 1 (modelo 2) a partir de 11.8 g de (3,5-difluorobencil)metilsulfona, 35.1
cm® de una solucién de n butillitio en el hexano, 19.3 g de 1 <{(4-clorofenil)[4-{[1,3}-
dioxolan-2-il)feniljmetil-(RS)} azetidin-3-ona y 8.8 cm® de cloruro de acetilo en 500
cm® de tetrahidrofurano, se obtiene 37.8 g de la mezcla de los dos
diasterecisémeros acetato de 1-[(4-clorofenil)-(4-[1,3]dioxolan-2-il-fenil)metil-(RS)]-
3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil-(RS)jazetidin-3-llo, bajo a forma de un

merengue blanco.
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La 1-<{(4-clorofenil)[4-([1,3]-dioxolan-2-il)feniljmetil-(RS)} azetidin-3-ona se puede
preparar de la siguiente manera: A una solucién de 28.32 g de 1-{(4-clorofenil)[4-
([1,3]-dioxolan-2-il)fenilimetil-(RS)} azetidin-3-ol en 200 cm® de dimetilsulféxido, se
agrega a temperatura ambiental 46 em® de trietilamina, luego se agrega gota por
gota una solucién de 34 g del complejo triéxido de azufre-piridina en 100 cm’® de
dimetilsulféxido. Después de 0.25 hora a temperatura ambiental, se vierte la
mazcla de reaccion sobre el hielo, se extrae la misma con acetato de etilo, se lava
3 veces con 400 cm® de agua luego con 400 cm® de una solucion saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filira y se concentra en
seco bajo presidn reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo obtenido sobre
una columna de gel de silice (granulometria 0.04-0.06 mm, altura 21 cm, diametro
9.2 cm), bajo una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla de acetato de etilo
con ciclohexano (20/80 en volOmenes), como eluyente y recogiendo fracciones de
250 cm®. Se redne y 8e concentra en seco, bajo presién reducida (2.7 kPa) las
fracciones 9 a 18. Se obtiene 20.4 g de 1-{(4-clorofenil)[4-([1,3]-dioxolan-2-

ilffenillmetil-(RS)} azetidin-3-ona, bajo la forma de un aceite amarillo.

El 1-{(4-clorofenil)[4-([1,3]-dioxolan-2-il)}feniljmetil-(RS)} azetidin-3-0ol se puede
preparar tal y como se describe en el ejemplo 3, partiendo de 35.0 g de {{4-
clorofenil)j4-([1,3]dioxolan-2-ilfeniljmetil}amina, 8.3 g de epibromidrina, 5.1 g de
hidrégenocarbonato de sodio y 400 cm® de etanol. Se aisla 30.3 g de 1-{(4-
clorofenil)[4-([1,3]-dioxolan-2-ilfenillmetil-(RS)} azetidin-3-ol.

El cdlorhidrato de {{(4-clorofenil)[4-([1,3]-dioxolan-2-il)feniljmetil-(RS)}lamina se
puede preparar segin el método escrito por GRISAR M. Y coll., J. Med. Chem.,
885 (1973) a partir de 67.2 g de 4([1,3]-dioxolan-2-il)benzonitrilo, 88.2 g de 1-

bromo-4-clorobenceno, 11 g de magnesio y 600 cm® de éter etilico. Se obtiene
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42.3 g {(4-clorofenil)[4-([1,3])-dioxolan-2-il)feniljmetil-(RS)}amina, bajo la forma de

un aceite amarillo.

EJemplo 16

La 1-[(4-clorofenil)-{tien-2-il}-metil-(RS)]-3-[(3,5-difluorofenil)metil-suifonil-metil-
(RS)]azetidina, mezcla de los dos diastereoisémeros se puede preparar operando
tal y como se describe en el ejemplo 3 a partir de 0.10 g de 1-[(4-clorofenil)-(tien-
2-il}-metil-(RS)]-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metilenc]azetidina, 1.5 cm® de
metanol anhidro, 1.5 cm® de diclorometano anhidro y 45 mg de hidroboruro de
sodio, agitando durante 16 horas a 20° C, luego durante 16 horas a 50° C. Se
cromatografla el producto bruto sobre una columna de gel de sllice (granulometria
0.040-0.063 mm, altura 25 ¢m, diametro 1 ¢m), eluyendo bajo una presion de 1
bar de argén con una mezcla de ciclohexano con acetato de etilo (90/10 en
volimenes) y recogiendo fracciones de 20 cm’. Se retine y se concentra en seco,
bajo presion reducida (2.7 kPa) las fracciones 37 a 42, se agita el residuo con 5
cm® de pentano, se filtra, se escurre y se seca el s6lido. Se obtiene 8 mg de 1-
[(4-clorofenil)-(tien-2-il}-metil-(RS)]-3-[(3,5-difluorofenil )metil-sulfonil-metil-
(RS)]azetidina, mezcla de los dos diastereoisémeros, bajo la forma de un polvo
blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm). Se observa una
mezcla de diasterecisomeros, de 2.50 a 2.70 (mt : 1H); 2.66 y 2.68 (2s : 3H en
totalidad), de 3.15 a 3.80 (mt : 4H); de 4.20 a 4.30 (mt : 1H); 4.31 y 4.57 (25 : 1H
en totalidad), de 6.80 a 7.00 y de 7.10 a 7.40 (mts : 10H en totalidad)].

El 1-{(4-clorofenil)-{tien-2-il}-metil-(RS )]-3-[(3,5-difluorofenil)metil-sulfonil-
metileno]azetidina se puede preparar operando tal y como se describe en el
ejemplo 6 a partir de 0.52 g de una mezcla los dos diastereoisémeros 1-{(4-
clorofenil)-(tien-2-il}-metil-(RS)}-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil-

360
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(RS)Jazetidin-3-0l, 0.14 cm® de cloruro de metilsulfonilc y 049 g de 4-
dimetilaminopiridina. Se obtiene después de cromatografia sobre una columna de
gel de sflice (granulometria 0.06-0.200 mm, attura 20 cm, diametro 2.4 cm),
eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla de acetato de etilo
con ciclohexano (20/80 en volimenes) y recogiendo fracciones de 30 cm®, 0.32g
de (RS)-1-{(4-clorofenil-(tien-2-i)-metill-3-[(3, 5difluorafenil }-metilsulfonil-

metileno]azetidina, bajo la forma de un sélido blanco que se derrite a 176° C.

La mezcla de los dos diasterecisémeros 1-{{4-clorofenil)-(tien-2-il}-metil-(RS)]-3-
[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil-(RS)]azetidin-3-0l se puede preparar operando
tal como se describe en un ejemplo O, a partir de 1.60 cm’ de n-butillitio 1,6N en
solucién en el hexano, 0.83 g de (3,5-difluorobencil)metilsulfona y 1.06 g de 1-[(4-
clorofenil)-{tien-2-l)metil-(RS)]azetidin-3-ona. Se obtiene después de purificacién
sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.06-0.200 mm, altura 30 cm,
diametro 2.8 cm), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla
de acetato de etilo con ciclohexano (25/75 en volimenes) y recogiendo fracciones
de 40 cm®, 0.55 g de la mezcla de diastereoisémeros 1-[(4-clorofenil)-(tien-2-if)-
metil-(RS)]-3-{(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metil-(RS)]azetidin-3-ol, bajo la forma

de un sélido de un blanco hueso.

La 1-{{4-clorofenil)}{tien-2-il)metil-(RS)]azetidin-3-ona se puede preparar operando
tal y como se describe en el ejemplo 1 (método 2), a partir de 1.83 cm? de cloruro
de oxalilo, 20 cm® de diclorometano, 3.04 cm® de dimetilsulféxido 5.2 g de 1-[(4-
clorofenil)-(tien-2-il)-metil-(RS)]azetidin-3-ol, 80 cm® de diclorometano, y 9.12 em®
de trietilamina. Se obtiene 3.3 g de 1-[(4-clorofenil)}-(tien-2-il)metil-(RS)]azetidin-3-

ona, bajo la forma de un aceite amarillo que se cristaliza a temperatura ambiental.

2¢
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El 1-[(4-clorofenil)-(tien-2-il}-metil-{(RS)]azetidin-3-01 se puede preparar de la
siguiente manera: A una solucibn de 11.0 g de [(4-clorofenil)(tien-2-il)metil-
(RS)]Jamina en 80 cm® de etanol, se agrega 4.12 g de bicarbonato de sodio. A la
mezcla calentada a 65° C se adiciona 4.03 cm® de epibromidrina. Después de
agitar durante 20 horas a 65° C, se filtra la mezcla enfriada y se concentra en seco
bajo presién reducida (2.7 kPa) el filtrado. Se cromatografla el residuo sobre una
columna de gel de sllice (granulometria 0.06-0.200 mm, altura 32 cm, didmetro
3.6 ¢m), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argébn con una mezcla de
acetato de etilo con ciclohexano (25/75 en volimenes) y recogiendo fracciones de
60 cm®. Se obtiene 6.3 g de 1-[(4-clorofenil)-(tien-2-il)}-metil-(RS)lazetidin-3-0l,

bajo la forma de un aceite amarillo péalido.

La [(4-clorofenil)(tien-2-il)metil-(RS)]amina se puede preparar de la siguiente
manera: a una suspensidn enfiada a 10° C de bromuro de 4
clorofenilimagnesiano (preparada a partir de 19.15 g de 4-bromoclorobenceno y
2.43 g de magnesio) en 120 cm® de éter etilico anhidro, se filtra lentamente una
solucion de 10.92 g de 2-tiofenocarbonitrilo en 80 cm® de 6xido de dietilo.
Después de 1 hora de reflujo se enfrla la mezcla a 10° C, se le adiciona

lentamente 40 cm® de metanol y luego se filtra sobre supercel. Se agrega bajo

argén y en pequefias fracciones, en 15 minutos, 4.54 g de borohidruro de sodio, -

luego se agita el medio de reaccién durante 20 horas a 20° C. Se diluye [a mezcia
obtenida con acetato de etilo, luego se lava con agua. Se seca la fase orgénica
sobre sulfato de magnesio se concentra en seco a 50° C bajo presién reducida
(2.7 kPa). Se cromatografia el residuo sobre una columna de gel de silice
(granulometria 0.06-0.200 mm, altura 42 cm, didmetro 5 cm), eluyendo bajo una
presion de 0.5 bar de argbn con una mezcla de acetato de etilo con ciclohexano
(4/6 en volimenes) y recogiendo fracciones de 100 cm®. Las fracciones 6 a 12,

concentradas en seco, comesponden a 13 g de imina bajo la forma de un aceite
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amarillo que se retoma con 100 cm® de metanol. A la solucién obtenida sa le
agrega 2.4 g de borohidruro de sodio y se agita durante 1 hora a 5° C si diluye la
mezcla obtenida con acetato de etilo, luego se lava con agua. Se seca la fase
orgénica sobre sulfato de magnesio de concentra la misma en seco a 50° C bajo
presion reducida (2.7 kPA). Se cromatografia el residuo sobre una columna de
gel de sllice (granulometria 0.06-0.200 mm, altura 40 cm, didmetro 3.2 cm),
eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla de acetato de etilo
con ciclohexano (4/6 en volimenes) y recogiendo fracciones de 60 cm®. Se
obtiene 11.0 g de [(4-clorofenil)(tien-2-i)metil-(RS)]amina, bajo la forma de un

aceite amarillo.

Ejemplo 17

- El [3-{{1-[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}metilsulfonil-metil)fenijmetanol-(RS) se

puede preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 3, a partir de 0.050
g de [3-({1-[bis-(4-clorofenil)metil|azetidin-3-il}metilsulfonil-metileno)fenillmetanal,
1.0 cm® de metanol anhidro, 1.0 mg de diclorometano anhidro y 20 mg de
hidroboruro de sodio agitando durante 3 horas a 20° C. Se cromatografia el
producto bruto sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.040-0.063
mm, altura 20 cm, didmetro 1 cm), eluyendo bajo una presién de 0.8 bar de argén
con una mezcla de ciclohexano con acetato de etilo (60110 en volimenes) y
recogiendo fracciones de 10 cm®. Se re(ine y se concentra en seco bajo presién
reducida (2.7 kPa) las fracciones 30 a 38, se agita el residuo con 5 cm® de
pentano, se filtra, se escurre y se seca el sélido. Se obtiene 13 mg de [3-({1-[bis-
(4-clorofenil)metil]azetidin-3-il}metilsulfonil-metil)feniljmetancl-(RS), bajo la forma
de un polvo blanco [Espectro de R.M.N ‘H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm): 1.75 (t, J

= 8Hz : 1H); 2.52 (t, J = 7.5Hz : 1H); 2.58 (s : 3H); 3.17 (t ancho, J = 7.5Hz : 2H);
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3.48 (mt: 1H); 3.65 (mt: 1H); 423 (s : 1H); 428 (d, J =11.5Hz: 1H); 4.70(d, J =
6Hz : 2H); de 7.15 a 7.40 (mt : 12H)].

El [3-({1-[bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-ijmetilsulfonil-metileno)fenijmetanol se
puede preparar operando de la siguiente manera: A una solucién enfriada a +5° C
de 5.1 g de 1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-{[3-(tert-butildimetilsililoximetil}feniljmetil-
sulfonil-metilenc)azetidina en 51 ¢cm® de tetrahidrofurano, se filtra 17 cm® de una
soluciéon 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en el tetrahidrofurano. Después de
agitar durante 20 minutos en frlo luego 3 horas a 20° C, se filtra la mezcla de
reaccién en una mezcla de 200 cm® de agua y 100 cm® de acetato de etilo, luego
se decanta. Se lava la fase orgénica con agua, se seca sobre sulfato de
magnesio, luego se filtra y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa).
Se purifica el residuo obtenido mediante cromatografia sobre una columna de gel
de silice (granulometria 0.04-0.06 mm, altura 30 cm, didmetro 2 cm), eluyendo
bajo una presion de 0.5 bar de nitrbgeno con una mezcla de diclorometano con
etanol (87/3 en voliimenes) y recogiendo fracciones de 100 cm®. Se retne y se
concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 10 a 14. Se
retoma el sélido amarillo obtenido con 2 cm® de diclorometano y 10 cm® de
acetato de etilo, luego se filtra sobre vidrio sinterizado y se lava con 2 cm’® de
acetato de etilo. Se obtiene 1.6 g de [3-({1-[bis-(4-clorofenilimetiljazetidin-3-
ilfmetilsulfonil-metilono)fenilimetanol, bajo la forma de un sdlido blanco que se

derrite a 214° C.

El 1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-{]3-(tert-butildimetilsililoximetil fenil|metil-sulfonil-
metileno}azetidina se puede preparar operando segin el modo operativo del
ejemplo 1, a partir de 108 g de 1-[bis(4-cloro-fenil)metil]-3-{[3-(tert-
butildimetilsililoximetil)fenillmetilsulfonil-metil-(RS)}jazetidin-3-ol, 2 cm® de cloruro

de metilsulfonilo y 8.5 g de 4-dimetilaminopiridina, se purifica el residuo obtenido

2K -
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sobre mediante cromatografia sobre una columna de gel de sllice (granulometria
0.04-0.06 mm, altlura 40 cm, didametro 4 cm), bajo una presién de 0.5 bar de
nitrégeno con diclorometano como eluyente y recogiendo fracciones de 100 cm’.
Se raetne y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 12
a 29 Se obtiene 52 g de 1-|[bis(4-clorofenil)metil]-3{[3-(tert-
butildimetilsililoximetilfeniljmetil-sulfonil-metilenc}azetidina, bajo la forma de una

goma.

El 1-{bis(4-cloro-fenil)metil]-3<{[3-(tert-butildimetilsililoximetil }fenillmetilsulfonil-metil-
(RS)}azetidin-3-0l se puede preparar operando segin el modelo operativo del
ejemplo 5, a partir de 5.8 g de tert-butil-(3-metilsulfonilmetil-benciloxi)dimetil-silano
y de 5.6 g de 1-[bis(4-cloro-fenil)metiljazetidin-3-ona, se obtiene 10.8 g de 1-[bis(4-
clorofenil)metil]-3<{[3-(tert-butildimetilsililoximetil)fenil]metil-sulfonil-metil-

(RS)}azetidin-3-0l, bajo la forma de una goma.

El tert-butil-(3-metilsulfonilmetil-benciloxi)dimetil-silano se puede preparar
operando de la sigulente manera: A una solucibn de 573 g de (3-
metilsulfonilmetil-fenil)metanol en 50 cm® N,N-dimetilformamida, se agrega 4.87 g
de imidazol, luego 10.3 cm® de tert-butilclorodimetilsilano. Después de agitar
durante 20 horas a temperatura ambiental, se concentra en seco la mezcla de
reaccion bajo presion reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo sobre una
columna de gel de sflice (granulometria 0.06-0.200 mm, didmetro 3.5 cm, peso de
sllice 100 g), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de nitrdgeno con el
diclorometano y recogiendo fracciones de 100 cm®. Se retne y 86 concentra en
seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 2 a 7. Se obtiene 5.8 g de un

aceite que cristaliza a temperatura normal. PF =75°C.
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El (3-metilsulfoniimetil-fenil)metanol se puede preparar operando de la siguiente
manera: se agita durante 18 horas a una temperatura cercana a los 20° C una
mezcla de 26 g de 4Acido 3-(metilsulfoniimetil)benzoico con 4.6 g de hidruro de litio
y aluminio en 600 cm® de tetrahidrofurano. Se enfria la solucién a 0° C luego se
agrega sucesivamente 15 cm® de acetato de etilo, 5 cm® de agua, 5 cm® de una
solucién acuosa al 15% de sosa y finalmente 30 cm® de agua. Se filtra la mezcla
sobre celita, se retoma el filtrado con 600 cm® de acetato de etilo. Se retoma la
fase orgédnica con 500 cm® de agua luego 200 cm® de una solucién acuosa
saturada con cloruro de sodio, se decanta la misma, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro se filtra y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa).
Se obtiene 10.4 g de (3-metilsulfonilmetil-fenil)metanol, bajo la forma de una
goma.

El acido 3-(metilsulfonilmetil)benzoico se puede preparar de la siguiente manera:
operando segln el modo operativo del ejemplo 14 a partir de 23.3 g de écido 3
clorometilbenzoico y 23.3 g de metanosulfinato de sodio, se obtiene 26 g de acido
3-(metilsulfoniimstil)benzoico, bajo la forma de un sélido blanco que se derrite a

los 210° C.

Ejemplo 18

La 1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-(fenilsulfoniimetil}-azetidina se puede preparar
operando de la siguiente manera: A una solucibn de 0.15 g de 1-|bis-(4-
clorofenil)metil]-3-(fenilsulfonilmetileno)-azetidina en 3 cm® de etanal anhidro y3.5
em® de diclorometano anhidro, se agrego bajo argén 13 mg de borohidruro de
sodio. Después de agitar durante 1 hora y 45 minutos, se agrega nuevamente 14
mg de borohidruro de sodio luego se agita durante 20 horas a 20° C. Luego se
calienta a 50° C la mezcla de reaccién, se adiciona 9.5 mg de hidroboruro de

sodio y se agita durante 2 horas y 30 minutos a 50° C luego se enfrla a
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temperatura ambiental. Luego se agrega a la mezcla 0.5 cm® de agua, 10 cm® de
diclorometano, luego 50 mg de sulfato de magnesio se filtra luego se evapora en
seco bajo presidon reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo sobre una
columna de gel de sllice (granulometria 0.063-0.200 mm, altura 15 cm, didmetro 1
cm), eluyendo bajo una presion de 0.5 bar de argbn con una mezcla de
ciclohexano con acetato de etilo (80/20 en voliimenes) y recogiendo fracciones de
5 cm’. Se re(ine y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las
fracciones 12 a 19. Se obtiene 29 mg de  1-[bis-(4-clorofenil)medtil]-3-
(fenilsulfonilmetil)}-azetidina, bajo la forma de un sdlido blanco [Espectro de R.M.N
'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm): de 2.75 a 8.90 (mt : 3H); 3.32 (m : 2H); 3.37 (d, J
=THz : 2H); 4.22 (s : 1H); de 7.20 a 7.30 (mt : 8H); 7.57 (t ancho, J = 7.5 Hz : 2H);
7.67 (it, J=7.5y 1.5 Hz: 1H); 7.88 (d ancho, J = 7.5 Hz : 2H)].

Ejemplo 19

La 1-[bis-(4-clorofenil)metil)]-3-(fenilsulfonilmetileno)-azetidina se puede preparar
operando de la siguiente manera: A una solucién enfriada a — 70° C, bajo argén,
de 4,34 g de (fenilsulfonilmetil)trimetilsilano en 40 cm® de dimetiléter, se filtra en 5
minutos 12 em® de una solucién 1,6M de n-butiliiio en el hexano. Después de
agitar la mezcla durante 30 minutos a —60° C, se filtra en 10 minutos una solucién
de 1-]bis-(4-clorofenil)metiljazetidin-3-ona en 30 cm® de dimetiléter [producto bajo
la foma de base preparada tratando 7.35 g de bromhidrato de 1-{bis-(4-
clorofenil)metiljazetidin-3-ona disuelto en 30 cm® de agua, por 25 cm’® de
hidréxido de sodio 1N y extraccién de la base obtenida con 30 cm® de 6xido de
distilo, luego secado y concentracion en seco bajo presidn reducida (2.7 kPa)].
Después de agitar durante 45 minutos a —70° C, luego 2 horas a 20° C, se le
agrega a la mezcla de reaccién 12 cm® de una solucidon acuosa saturada de
cloruro de amonio, 20 cm® de agua, luego se extrae con 2 veces 40 cm® de

acetato de etilo. Se refine las fases organicas con 40 cm® de agua, se secan las

Z7
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mismas sobre sulfato de magnesio, luego se concentran en seco bajo presién
reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el aceite obtenido sobre una columna de gel
de sllice (granulometria 0.063-0.200 mm, altura 40 cm, didmetro 5 cm), eluyendo
bajo una presién de 0.5 bar de argdn con una mezcla de ciclohexano con acetato
de etilo (80/10 luego 85/15 en volimenes) y recogiendo fracciones de 100 cm®. Se
reline y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa) las fracciones 10 a
16. Se tritura el aceite obtenido en 10 cm® de 6xido de dietilo, se fitra la
suspensién y se seca el sélido. Se obtiene 1.17 g de 1-[bis-(4-clorofenil)metil)}-3-
(fenilsulfonilmetileno)-azetidina, bajo la forma de un sélido blanco [Espectro de
R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, d en ppm): 3.88 (mt : 2H); 4.29 (mt : 2H); 4.50 (s :
1H); 6.17 (mt : 1H); de 7.20 a 7.40 (mt : 8H); 7.56 (t ancho, J = 7.5 Hz : 2H), 7.64
(tt, J =7.5y 1.5 Hz : 1H); 7.87 (d ancho, J = 7.5 Hz : 2H)].

El (fenilsulfonilmetiljtrimetilsilano se puede preparar operando de la siguiente
manera: A una solucién enfriada a —70° C de 3 g de metil fenil sulfona en 40 cm®
de tetrahidrofurano anhidro, se filtra agitando bajo argén en 20 minutos 13 cm® de
una solucidén 1.6M de n-butillitio en el hexano. Después de agitar durante 30
minutos a —70° C, se agrega a la mezcla 2.66 cm’® de trimetilclorosilano, y 8o
detiene la calefaccion. Después de agitar durante 4 horas a temperatura
ambiental, se agrega a la mezcla de reaccién 30 cm® de agua y se extrae con 30
cm® de acetato de etilo. Se lava la fase organico con 30 cm® de agua, se filtra la
misma sobre sulfato de magnesio, se filtra luego se concentra en seco bajo
presién reducida (2.7 kPa). Se obtiene 4.34 g de (fenilsulfoniimetil)trimetilsilano,

bajo la forma de un liquido amarillo.
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La 2{1-|bis-(4-clorofenil)metil]l-azetidin- 3-iimetilsulfonil}piridina se puede preparar
operando de la siguiente manera: A una solucién de 0.25 g de 2-<{1-bis-(4-
clorofenil)metil)]-azetidin-3-ilidelemetilsulfonil}piridina en 20 cm’ de una mezcia
50/50 de diclorometano con etanol, se agrega 0.125 g de hidroboruro de sodio.
Después de agitar durante 1 hora a 50° C, se enfrla la mezcla de reaccion a 20°
C, se agrega 20 cm® de diclorometano, 1 cm® de agua y 0.1 g de sulfato de
magnesio. Se filtra la mezcla y el fitrado se concentra a 50° C bajo presion
reducida (2.7 kPA). ). Se cromatografla el residuo sobre una columna de gel de
sllice (granulometria 0.040-0.063 mm, altura 15 cm, didmetro 1 cm), eluyendo bajo
una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla de ciclohexano con acetato de
etilo (40/60 en volimenes) y recogiendo fracciones de 10 cm’. Se retne y se
concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 5 a 10. Se
obtiene 0.18 g de 2-{1-|bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-iimetilsulfonil}piridina, bajo
la forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 8 en ppm):
de 2.80 a 3.00 (mt : 3H); 3.34 (mt: 2H); 3.70 (d, J = 7THz : 2H); 4.25 (s : 1H); de
7.20 a 7.40 (mt : 8H); 7.57 (ddd, J = 8-5 y 1 Hz : 1H); 7.97 (t desdoblado, J =8 y
1.5 Hz : 1H); 8.07 (d ancho, J =8 Hz : 1H); 8.75 (d ancho, J =5 Hz : 1H]].

La 2-{1{bis<(4-clorofenil)metil)}-azetidin-3-ilidenemetiisulfonil}piridina se puede
preparar operando de la siguiente manera: A una solucién de 0.9 g de 1-[bis-(4-
clorofenil)metil)]-3-(pirid-2-il-sulfonilmetil)azetidin-3-ol en 50 cm® de diclorometano,
se agrega 0.25 cm® de cloruro de metil sulfonil, se agita durante 15 minutos y se
agrega 0.9 g de 4-dimetilaminopiridina. Después de agitar durante 3 horas a 20°
C. se agrega a la mezcla 30 cm® de agua y 30 cm’® de diclorometano, luego se
decanta la fase organica, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa). ). Se cromatografia el residuo
sobre una columna de gel de sllice (granulometria 0.04-0.083 mm, altura 25 cm,
diametro 2 cm), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argén con una mezcla de

ciclohexano con acetato de etilo (40/80 en volimenes) y recogiendo fracciones de
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20 cm®. Se reline y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) las
fracciones 4 a 8. Se obtiene 0.50 g de 2-{1-[bis-{4-clorofenil)metil)]-azetidin-3-

ilidenemetilsulfonil}piridina, bajo la foorma de un polvo amarillo.

La 1-[bis-(4-clorofenil)metil)]-3-(pirid-2-il-sulfonilmetil)azetidin-3-0l se puede
preparar oparando de la sigutante manera: A una solucién enfriada a -78 ° C, bajo
argén, de 292 g de 1-|[bis-{4-clorofenil)metil)jazetidin-3-ona y de 3 g de 2-
metilsulfonil-piridina en 50 cm® de tetrahidrofurano, se agrega 2.13 g de
tertiobutilato de potasio. Después de agitar durante 3 horas a -78 ° C se deja
volver la mezcla de reaccion a 0 ° C, luego se agrega 50 cm® de dxido de dietilo,
10 cm® de agua y 10 cm® de solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. Se
decanta la fase organica, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa). ). Se cromatografia el residuo
sobre una columna de gel de sflice (granulometria 0.063-0.200 mm, altura 30 cm,
didmetro 3 cm), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argén primero con el
diclorometano, luego con una mezcla de diclorometano con metanol (97/3 en
volumenes) y recogiendo fracciones de 20 cm®. Se reline y se concentra en seco
bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 8 a 15. Se obtiene un acsite color
café todavia impuro que se cromatografia sobre una columna de gel de sllice
(granulometria 0.04-0.063 mm, altura 20 cm, didametro 2 c¢m), eluyendo bajo una
presion de 0.5 bar de argén primero con diclorometano luego con una mezcia de
diclorometano con metanol (97/3 en volimenes) y recogiendo fracciones de 20
cm’. Se reiine y se concentra en seco las fracciones 5a 25y se cromatografia
nuevamente sobre una misma columna, y en las mismas condiciones pero
eluyendo con diclorometano. Se reGne y se concentra en seco bajo presion
reducida (2.7 kPa) las fracciones 12 a 20. Se obtiene 0.3 g de 1-bis-(4-
clorofenil)metil)]-3-(pirid-2-il-sulfonilmetil)azetidin-3-0l, bajo la forma de un

merengue blanco.

370
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La 2-metilsulfonil-piridina se puede preparar operando de la siguiente manera: A
una solucién de 20 g de tungstato de sodio dihidrato, en 10 cm * de agua, se
agrega agitando bajo argén 0.25 cmn® de 4cido acético al 100%, luego 7.0 g de 2-
metilsulfanil-piridina. Se calienta esa mezcla a 65° C, se filtra lentamente en 15
minutos 10 cm® de agua oxigenada al 30%, luego se agita a 85° C durante 30
minutos, luego se enfria la mezcla a +10 cm®. Se agrega al medio 1.0 cm® de
amoniaco al 32%. 5.0 cm® de una solucidn acuosa al 37.5% de hidrégenosuifito
de sodio, luego 10 cm® de agua y 50 cm® de diclorometano. Se decanta la
meazcla, se seca la mezcla organica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa). El aceite incoloro obtenido se
diluye con 50 cm® de éter de petréleo y la goma insoluble se filtra, se retoma con
30 cm® de diclorometano. Se concentra en seco la solucién obtenida a 50° C bajo
presion reducida (2.7 kPa). Se obtiene 3.5 g de 2-metilsulfonil-piridina, bajo la

forma de un aceite incoloro.

La 2-metilsulfanil-piridina se puede preparar operando de la siguiente manera: A
una solucién de 11.0 g de 2-mercaptopiridina en 105 cm?® de hidréxido de sodio
1N, se agrega lentamente 6.2 cm 3 de yoduro de metilo. La mezcla de reaccion,
cuya temperatura se elevd a 30 ° C, se enfrla a temperatura ambiental. Después
de agitar durante 2 horas, se extrae la mezcla con 100 cm® de diclorometano, se
seca a fase organica sobre sulfato de magnesio, y se concentra en seco a 50° C
bajo presién reducida (2.7 kPa). Se purifica el aceite obtenido mediante
destilacién bajo presion reducida. Se obtiene 9.0 g de 2-metilsulfanil-piridina, bajo

la forma de un liquido incoloro, pE — 84° C/45 mm Hg.

Ejemplo 21

27/
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La 3{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-iimetilsulfonil}piridina se puede preparar
operando tal y como se describe en el ejemplo 20 a partir de 0.15 g de 3-{1-[bis-
(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-ilidenemetilsulfonil}piridina, 20 cm® de una mezcla
50/50 de diclorometano con etanol y 80 mg de hidroboruro de sodio. Se obtiene
0.11 g de 3{1-]bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-iimetilsulfonif}piridina, bajo la
forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): de
2.75 a 2.95 (mt : 3H); 3.35 (mt : 2H); 3.43 (d, J = 6.5 Hz : 2H); 4.25 (s : 1H); de
7.20 a 7.40 (mt : 8H); 7.54 (ddd, J = 8-5y 1Hz : 1H); 8.18 (ddd, J =8-25y 1.5 Hz :
1H); 8.90 (dd, J=5y1.5Hz: 1H; 9.11 (dd, J=2.5y 1 Hz : 1H)].

La 3{1-]bis-{4-clorofenil)metil)]-azetidin-3-ilidenemetilsulfonil}piridina se puede
preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 20, a partir de 0.8 g de 1-
[bis-(4-clorofenil)metil)]-3«(pirid-3-il-sulfonilmetil)azetidin-3-ol, 50 cm® de
diclorometano, 022 cm® de cloruro de metilsulfoni y 0.8 g de 4-
dimetilaminopiridina. Se obtiene 0.50 g de 3-{1-|bis-(4-clorofenil)metil)}-azetidin-3-

ilidenemetilsulfonil}piridina, bajo la forma de un polvo color crema.

El 1-[bis-(4-clorofenil)metil)]-3-(-pirid-3-il-sulfonilmetil)azetidin-3-0l se puede
preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 20, a partir de 3.3 g de 1-
[bis-(4-clorofenil)metil)]-azetidin-3-ona, 50 cm® de tetrahidrofurano, 3.5 g de 3-
metilsulfonil-piridina, y 2.4 g de tertiobutilato de potasio. Se obtiene 1.4 g de 1-[bis-
(4-clorofenil)metil)}-3-(-pirid-3-il-sulfoniimetil}azetidin-3-0l, bajo la forma de un

polvo blanco.

La 3-metilsulfonil-piridina se puede preparar operando tal y como se describe en
el ejemplo 20, a partir de 33 g de tungstato se sodio, 10 cm® de agua, 0.25 cm® de
écido acético al 100%, 9.5 g de 3-metilsulfanil-piridina, 15 cm® de agua oxigena al

30%, luego 2 cm® de amoniaco al 32% y 2 cm® de solucién acuosa al 37.5% de
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hidrégenosulfito de sodio. Se cristaliza el aceite bruto obtenido con 20 cm® de
éxido de diisopropilo, se filtra, se escurme y se seca bajo presion reducida (2.7
kPa) los cristales. Se obtiene 4.5 g de 3-metilsulfonil-piridina, bajo la forma de

cristales blancos. PF = 58° C.

La 3-metilsulfanil-piridina se puede preparar operando de la siguiente manera: a
una mezcla calentada a 80° C, bajo argén, de 9.4 g de 3-aminopiridina y 100 cm®
de dimetildisuifuro, se agrega 20 cm?® de nitrito de isoamilo. Después de agitar
durante 2 horas a 90° C, se enfria la mezcla de reaccién a 20° C..sa purifica
mediante destilacién fraccionada mediante presién reducida. Se obtiene 8.4 g de
3-metilsulfanil-piridina, bajo la forma de un liquido amarillo pélido, PE = 80° C/30

mm de mercurio.

Elemplo 22

La 4-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-ilmetilsulfonil}piridina se puede preparar
operando tal y como se describe en el ejemplo 20, a partir de 0.15 g. de 4-{1-[bis-
(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-ilidenemetilsulfonil}piridina, 20 cm® de una mezcla
50/50 de diclorometano con etanol y 80 mg de hidroboruro de sodio. Se obtiene
0.13 g. de 4{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-iimetilsulfonil}piridina, bajo la
forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N H (300 MHz, CDCl3, 8 en ppm): de
2.75 a 2.90 (mt : 1H); 2.88 (t,J =7Hz : 2H); 3.36 (t, J = 7THz : 2H); 3.42 (d, = 7THz:
2H); de 4.25 (s : 1H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H); 7.75 (d ancho, J = 8 Hz : 2H); 8.93
(d ancho, J =6 Hz : 2H)).

La 4-{1-[bis{4-clorofenil)metil]-azetidin-3-ilidenemetilsulfonil}piridina se puede
preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 20, a partir de 0.8 g de 1-

[bis-(4-clorofenil)metil)}-3-(-pirid-4-l-sulfoniimetil)azstidin-3-0l, 50 cm® de

B33
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 de cloruro de metilsulfonio y 0.8 g de 4-

diclorometano, 0.22 cm
dimetilaminopiridina. Se purifica el producto bruto mediante cromatografia sobre
una columna de gel de silice (granulometrfa 0.04-0.063 mm, altura 20 cm,
diémetro 2 cm), eluyendo bajo una presién de 0.5 bar de argbn con una mezcia de
ciclohexano con acetato de etilo (40/60 en volimenes) y recogiendo fracciones de
20 cm®. Se retine y se concentra en seco, bajo presién reducida (2.7 kPa) las

fracciones 5 a 10. Se obtiene 0.42 g de 4-{1-[bis{(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-

ilidenemetilsulfonil}piridina, bajo la forma de un polvo cristalino blanco.

El  1-[bis-(4-clorofenil)metil)]-3-(-pirid-4-il-sulfonilmetil)azetidin-3-0l se puede
preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 20, a partir de 2.5 g de 1-
[bis-{(4-clorofenil)metil)}azetidin-3-ona, 50 cm® de tetrahidrofurano, 2.6 g de 4-
metilsulfonil — piridina, y 1.8 g. de tertiobutilato de potasio. Se purifica el producto
bruto obtenido mediante cromatografla sobre una columna de gel de sllice
(granulometria 0.04-0.063 mm, altura 30 ¢m, didmetro 3 ¢m), eluyendo bajo una
presion de 0.5 bar de argdn con diclorometano, luego con una mezcal de
dicloromatano con etanol (98/2 en volimenes) y recogiendo fracciones de 20 cm®.
Se reline y se concentra en seco, bajo presion reducida (2.7 kPa) las fracciones 8
a 27. Se obtiene un polvo color crema que se cristaliza en 5 cm® de acetonitrilo.
Se filtra, se escurre y se seca los cristales bajo presidon reducida (2.7 kPa). Se
obtiene 1.4 g de 1-[bis-(4-clorofenil)metil)]-3-(-pirid-4-il-sulfonilmetilJazetidin-3-ol,

bajo la forma de cristales blancos PF = 130° C.

La 4-metilsulfonil-piridina se puede preparar operando tal y como se describe en
el ejemplo 20, a partir de 14 g de tungstato de sodio, 4 cm® de agua, 0.05 ¢cm® de
acido acético al 100%, 3.3 g de 4-metilsulfanil-piridina, 6.5 cm® de agua oxigenada
al 30%, luego 0.25 cm® de amoniaco al 32% y 1 ¢m® de solucién acuosa al 37.5%

de hidrégenosulfito de sodio. Se cristaliza el aceite bruto obtenido con 10 cm® de

27y
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oxido de diisopropilo, se filtra, se escurre y se seca los cristales bajo presién
reducida (2.7 kPa). Se obtiene 2.6 g de 4-metilsulfonil-piridina, bajo la forma de

cristales blancos.

La 4-metilsulfanil-piridina se puede preparar tal y como se describe en el ejemplo
20, a partir de 11.0 g de 4-mercaptopiridina, 105 cm’® de hidréxido de sodio 1N, y
6.2 cm® de yoduro de metilo. Se purifica el aceite bruto obtenido mediante
destilacién bajo presion reducida. Se obtiene 4.0 g de 4-metilsulfanil-piridina, bajo

la forma de una pasta blanca, pEb = 120° C/45 mm de mercurio.

EJemplo 23

La 1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)sulfoniimetiljlazetidina se puede
preparar operando de la siguiente manera: A una solucién de 0.50 g de 1-|bis-(4-
clorofenil)metil]-3-[(3,5-diflucrofenil)sulfonilmetileno]azetidina disuelta en 25 cm®
de metanol anhidro y 25 cm’ de diclorometano anhidro, se agrega, bajo argén 78
mg de borohidruro de sodio. Después de agitar durante 24 horas, se agrega 80
cm® de agua y 50 cm?® de diclorometano, se decanta, se lava con 80 cm® de agua,
luego 80 cm® de una solucién acuosa saturada de bromuro de sodio. Se seca la
fase organica con sulfato de magnesio, se filtra la misma luego se evapora en
seco bajo presidn reducida (2.7 kPa). Se cromatografla el residuo sobre una
columna de gel de silice (granulometria 0.02-0.04 mm, altura 20 cm, didmetro 14
cm), eluyendo bajo una presion de 0.7 bar de argdn con una mezcla ciclohexano
con acetato de etilo (80/10 en volGmenes) y recogiendo fracciones de 5 ¢cm®. Se
reane y se concentra en seco, bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 60 a
82. Se obtiene 029 g de 1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
difluorofenil)sulfoniimetil] azetidina bajo la forma de un sélido blanco [Espectro de

R.M.N *H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm).de 2.756a2.95 (mt: 1H); 288 {t, J=7 Hz:
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2H); 3.36 (t, J = 7THz : 2H); 3.41 (d, J =7 Hz : 2H); 4.26 (s : 1H); 7.13 (tt, J=9 y 2.5
Hz : 1H); 7.20 a 7.35 (mt : 8 H); 7.44 (mt : 2H)].

EJemplo 24

La 1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)sulfoniimetileno]azetidina se puede
preparar operando de la siguiente manera: a 18.8 g de 1-|bis-(4-clorofenil)metil]-3-
[(3.5-difluorofenil)sulfonilmetillazetidin-3-ol disuelto en 800 cm’ da diclorometano a
temperatura ambiental, se agrega 4.3 cm’® de cloruro de metilsulfonilo, luego en
pequefias porciones, 16 g de 4-dimetilamino piridina. Después de 22 horas, se
lava la mezcla de reaccién 3 veces con 700 cm® de agua, luego 700 cm’ de una
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio. Se seca la fase orgénica con
sulfato de magnesio, se filtra la misma luego se evapora en seco bajo presién
reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo (25 g) sobre una columna de gel
de sllice (granulometria 0.02-0.04 mm, altura 38 cm, didmetro 8.5 cm), eluyendo
bajo una presién de 0.7 bar de argén con una mezcla de ciclohexano con acetato
de etilo (90/10 en volimenes) y recogiendo fracciones de 250 cm®. Se retine y se
concentra en seco, bajo presién reducida (2.7 kPa) las fracciones 2 a 148. Se
obtiene 2.79 g de 1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)sutfoniimetilenc]
azetidina bajo la forma de un sélido blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz,
CDCly, 8 en ppm): de 3.91 (mt : 2H); 4.88 (mt : 2 H); 4.51 (s : 1H); 6.15 (mt : 1H);

7.08 (tt, J =9y 2.5 Hz : 1H); de 7.25 a 7.40 (mt : 8H); 7.40 (mt : 2H)].

El 1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil}sulfonilmetil]azetidin-3-ol se puede
preparar operando de la siguiente manera: A una solucién de 13.2 g de (3,5-
difluorofenil)metilsulfona en 800 cm?® de tetrahidrofurano, se agrega gota por gota
42.9 cm® de butillitio 1.6M en el hexano. Después de 0.5 hora a -70° C y 0.5 hora

a -30° C, se agrega gota por gota a —70° C, 14 g de 1-[bis-(4-clorofenil)metil}
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azetidin-3-ona disuelta en 150 cm de tetrahidrofurano. Después de 3 horas a —70°
C, se vierte a mezcla de reaccién sobre una solucién saturada de cloruro de
amonio y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase orgénica 2 veces con 400
cm® de agua luego 400 cm® de una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
se seca la misma con sulfato de magnesio, se filtra, luego se evapora en seco
bajo presién reducida (2.7 kPa). Se cromatografia el residuo (25.14 g) sobre una
columna de gel de sllice (granulometria 0.06-0.04 mm, altura 31 cm, diametro 7.5
cm), eluyendo bajo una presibn de 0.5 bar de argén con una mezcla de
ciclohexano con acetato de etilo (85/15 en volimenes) y recogiendo fracciones de
200 cm®. Se re(ine y se concentra en seco, bajo presion reducida (2.7 kPa) las
fracciones 13 a 16. Después de cristalizacion en el éter etilico, filtracion y secado,
se obtiene 4.5 g de 1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)sulfoniimetil]

azetidin-3-ol bajo la forma de un sélido blanco.

La (3,5-difluorofenil)metilsulfona se puede preparar operando de la siguiente
manera: A una solucién de 13.3 g de (3.5-difluorofenil)metilsulfuro disuelto en 450
cm® de metanol, se agrega 225 cm® de agua y, en pequefias cantidades a 5° C,
56.3 g de oxona". Después de 20 horas a temperatura ambiental se diluye la
mezcla de reacciéon con diclorometano y agua, y se decanta. Se lava la fase
organica 2 veces con 700 cm® de agua, luego 700 cm® de una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio, se seca la misma con sulfato de magnesio, se filtra,
luego se evapora en seco bajo presién-reducida (2.7 kPa). Se obtiene 13.2 g de
(3,5difluorofenil)metilsulfona bajo la forma de un sélido blanco.

El (3,5-difluorofenil)metilsulfuro se puede preparar operando de la siguiente
manera: A 11.8 cm® de 1-bromo-3,5-diflucrobenceno diluido en 200 cm® de éter
etllico, se agrega gota por gota 64 cm® de n-butillitic 1.6M en el hexano. Después
de 0.5 hora a -70° C, se adiciona gota por gota a —70° C, 14.2 g de
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metiltiosulfonato de S-metilo disuetto en 60 cm® de tetrahidrofurano. Después de 3
horas a —70° C, luego 18 horas a temperatura ambiental, se vierte la mezcla de
reaccion sobre una solucién saturada de cloruro de amonio y se extrae con
acetato de etilo. Se lava la fase organica 2 veces con 300 em® de agua, luego 300
cm® de solucién acuosa saturada de bromuro de sodio, se seca la misma con
sulfato de magnesio, se filtra, luego se evapora en seco bajo presién reducida (2.7
kPa). Se obtiene 13.3 g de (3,5-difluorofenii)metilsulfuro bajo la forma de un aceite

color amarilio.

Ejemplo 25

A una solucién de 0.40 g de 1-]bis-(4-clorofenil)-metil]-3-(fenilsulfanil}-azetidina en
20 cm® de diclorometano, se agrega, a temperatura ambiental, 0.25 g de 4cido
metacloroperbenzoico. Después de agitar durante 3 horas a temperatura
ambiental, se lava la mezcla de reaccién con 30 cm® de una solucién saturada de
hidrdgenocarbonato de sodio, se seca la misma sobre sulfato de magnesio, se
fitra y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7kPa). Después de
cromatografla sobre una columna de gel de sllice {(granulometria 0.06-0.200 mm,
altura 25 cm, diametro 2 cm), eluyendo bajo una presién de 0.8 bar de argén con
una mezcla acetato de etilo/ciclohexano (20/80 en volimenes) y recogiendo
fracciones de 60 cm®, se reiine y se concentra en seco, bajo presién reducida
(2.7 kPa) las fracciones 9 a 16, retomadas en el heptano para aislar 100 mg de 1-
[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(RS)-fenilsulfinill-azetidina bajo la forma de un sélido

blanco [Espectro de RM.N H (300 MHz, CDCl3, & en ppm): 3.01 {t ancho, J =
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7.5Hz : 1H); 3.32 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.45 (t ancho, J = 7.5 Hz : 2H); 3.59
(mt : 1H); 4.45 (s ancho: 1H); de 7.156 a 7.85 (mts : 13H)].

Ejemplo 26

A una solucién de 0.80 g de 1-[bis-(4-clorofenil)-metil]-3-(fenilsulfanil)-azetidina en
3.4 cm® de agua, 3.4 cm3 de Acido acético, 3.4 cm® de etanol y 1.7 cm® de écido
sulfarico, se agrega, en varias porciones 1.2 g de ozona®. Despuéds de agitar
durante 20 horas a temperatura ambiental, se diluye la mezcla de reaccién con
100 cm® de diclorometano, se lava 3 veces con 100 cm® se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7kPa).
Después de cromatografla sobre una columna de gel de sllice (granulometria
0.06-0.200 mm, altura 40 cm, didametro 2 cm), eluyendo bajo una presion de 0.8
bar de argén con una mezcla acetato de etilo/ciciohexano (20/80 en volimenes) y
recogiendo fracciones de 60 cm®, se re(ine y 88 concentra en seco, bajo presion
reducida (2.7 kPa) las fracciones 8 a 15, retomadas en el heptano, se filtra y se
seca el sOlido para aislar 0.23 g de 1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-(fenilsulfonif)-
azetidina bajo la forma de un sdlido blanco [Espectro de R.M.N H (300 MHz,
CDCl3, 5 en ppm): de 3.35 a 3.50 (mt : 4H); 3.96 (mt : 1H); 444 (s: 1H); de 7.20 a
7.35 (mt : 8H); 7.57 (t ancho, J = 7.5 Hz : 2H); de 7.68 (tt, J = 7.5y 1.5 Hz : 1H);
7.88 (d ancho, J = 7.5 Hz : 2H)].

Ejemplo 27

A una solucion de 0.6 g de 5-({1-[bis(4-clorofenil)metil]azetidin-3-ilidenc}-
metilsulfonil-metil)-tien-2-il-carboxilato de metilo en 70 cm® de metanol enfriada
hacia 0° C, se agrega 43.5 mg de borohidruro de sodio. Se agita el medio de

reaccion durante 15 minutos a esta temperatura, luego 5 horas a 20° C antes de
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ser nuevamente enfriado hacia 0° C y se le agrega 8.7 mg de borohidruro de
sodio. Después de 18 horas a temperatura ambiental, se concentra en seco bajo
presién reducida la mezcla (2.7 kPa) la mezcla de reaccion. Se adiciona al residuo
obtenido 100 cm® de diclorometano y 20 cm® de agua destilada. Se decanta la
mezcla, se lava la fase orgénica 2 veces con 20 cm® de agua destilada, se seca la
misma sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en seco bajo presién
reducida (2.7 kPa). Se purifica el residuo obtenido mediante cromatografia—flash
sobre gel de silice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (70/30 en volimenes)].
Se obtiene 0.18 g de (RS)-5-({1-]bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-il}-metilsulfoni-
metil}-tien-2-il-carboxilato de metilo bajo la forma de un polvo blanco [Espectro de
R.M.N 'H (400 MHz, (CD3).SO d6, 3 en ppm): 260 (t, J=7.5 Hz: 1H); 2.86 (s :
3H); 3.14 (mt : 2H); de 3.20 a 3.35 (mt : 1H); 3.45 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.82
(s:3H ) 447 (s:1H); 527 (d, J=11Hz:1H); 728 (d, J =4Hz: 1H); de 7.30 a
7:50 (mt:8H); 7.72 (d, J =4 Hz: 1H)].

El 5-({1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-ilideno}-metilsulfonil-metil)-tien-2-il-
carboxilato de metilo se puede obtener de la siguiente manera: A una solucion de
6.12 g de 1-[bis{4-clorofenil)metiljazetidin-3-ona en 200 cm® de tetrahidrofurano se
agrega, a temperatura ambiental bajo atmésfera de argdén, 5.15 g de 5-(
metilsulfonilmetil)tien-2-il-carboxilato de metilo, luego se enfrla a -70° C la
suspension obtenida. Se agrega sucesivamente 2.47 g de tert-butilato de potasio,
luego después de 1 hora 30 a esa temperatura una solucién de 1.7 cm® de cloruro
de metilsulfonilo en 8 cm® de éter etllico en 2 minutos. Se mantiene el medio de
reaccién durante 1 hora a —=70° C, luego se deja subir la temperatura hacia 20° C
antes de filtrar 80 cm® de agua destilada. Se saca el tetrahidrofurano bajo presi6n
reducida y se extrae el residuc acuoso obtenido con 500 cm® de diclorometano.
Se decanta la mezcla, se lava la fase orgéanica 3 veces con 80 cm® de agua

destilada, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en seco bajo
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presion reducida (2.7 kPa). Se purifica el residuo obtenido mediante cromatografia
flash sobre gel de sllice [eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (70/30 en
volamenes)]. Se obtiene 1.6 g de 5-{{1-[bis(4-clorofenil)metiljazetidin-3-ilideno}-
metilsulfonil-metil)-tien-2-il-carboxilato de metilo bajo la forma de un merengue

color crema.

El 5-(metilsulfonilmetiltion-2-il-carboxilato de metilo se puede obtener de la
siguiente manera: A la solucién de 73 g de 5-(bromometil) tien-2-il-carboxilato de
metilo en 150 cm® de etanol, se agrega 31.7 g de metilsulfinato de sodio y se
calienta al reflujo la suspensién obtenida durante 7 horas. Luego se concentra en
seco bajo presion reducida (2.7 kPa) el medio de reaccidon. Se extra el residuo
mediante 4 veces 500 cm® de acetato de etilo, las fases organicas reunidas se
lavan sucesivamente con 250 cm® de agua destilada y 250 cm® de una solucién
saturada de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y
concentradas de una manenra incompleta bajo presion reducida. Se alsla mediante
filtracion el sdlido obtenido, se enjuaga 3 veces con 25 cm® de acetato de etilo
helado y suministra 21.4 g de 5-(metilsulfonilmetil)tien-2-il-carboxilato de metilo

bajo la forma de un polvo color crema.

El 5(bromometil)tien-2-il-carboxilato de metilo se puede preparar segin el método
descrito por Wityah J. Y coll., Bioorg. Med. Chem. Lett. (1995), 5(18), 2097-100.

Ejemplo 28

La (RS)-1-[bis(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorcfenil}-metilsulfonil-metillazetidin-3-
1-il-ciclopropil-amina se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
3 g de 1-[bis(4-clorofenil)-metil)}-3-[(3.5-difluorofenil)-(metilsulfonil-metil}-metileno)-

azetidina en 30 cm® de diclorometano, a una temperatura cercana a los 24° C bajo

39/
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atmodsfera inerte de argdn, se agrega 2.52 cm’® de ciclopropilamina. Después de
39 horas a una temperatura cercana a los 24° C, se concentra el medio de
reaccion bajo presién reducida (3 mbar) a una temperatura cercana a los 40° C.
De esta manera, se obtienen 3.26 g de un merengue amarillo palido, el cual se
retoma con 30 cm® de diclorometano y 2.52 cm® de ciclopropilamina. Se agita la
solucion obtenida a una temperatura cercana a los 21° C, bajo atmésfera inerte de
argén, durante 87 horas, luego se concentra la misma bajo 3 mbar a una
temperatura cercana a los 40° C. Se obtiene asl 3.64 g de (RS)-1-[bis(4-
clorofenil)-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metiljazetidin-3-1-il-ciclopropil-

amina bajo la forma de un merengue amarillo palido [Espectro de R.M.N 'H (300
MHz, CDCl,, 5 en ppm): 0.29 (mt : 1H); de 0.40 a 0.75 (mt : 3H); 2.50 (mt : 1H);
2.73 (s : 3H); 2.90 (mf : 1H); de 3.45 a 3.70 (mt : 3H); 4.36 (s ancho : 1H); de 4.60
a 4.80 (mf esparcido : 1H); 6.87 (tt, J =9y 2.5 Hz : 1H). de 7.20 a 7.40 (mt : 10H)].

Ejemplo 29

La (RS)}{1-[bis{(4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metiljazetidin-
3-il}-(2-pirolidin-1-il-etil}-amina se puede preparar de la siguiente manera: A una
soluciéon de 50 mg de 1-[bis-(4-clorofenil}-metil)]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-
metilencjazetidina en 0.5 cm® de diclorometano, a una temperatura cercana a los
21° C, bajo atmosfera inerte de argén, se agrega 0.076 cm® de 1-(2-
aminoetil)pirolidina. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
21° C, bajo atmésfera de argén, durante 22 horas, se concentra la misma bajo
flujo de aire a una temperatura cercana a los 42° C, luego se seca el residuo bruto
obtenido bajo presién reducida (cerca de 3 mbar) a una temperatura cercana a los
40° C. Se obtiene la (RS){1-[bis-(4-clorofenil}-metil}-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsutfonil-metilJazetidin-3-il}-(2-pirolidin-1-il-etil}-amina bajo la forma de un

merengue color ocre [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDClj, & en ppm): de 1.75

2
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a 1.95 (mt : 4H); de 2.55 a 2.85 (mt : 6H); 2.79 (s : 3H); 2.91 (t, J = 6.5 Hz : 2H);
3.06 (d, J = 8.5Hz : 1H); 3.17 (d, J = 8.5Hz : 1H); 3.32 (d, J = 8.5Hz : 1H); 3.41 (de
J=8.5Hz: 1H); 4.31 (s : 1H); 4.56 (s : 1H); 6.88 (tt, J=8.5y 2.5 Hz : 1H); 7.22 (s :
4H); 7.25 (s : 4H); 7.34 mt : 2H)].

Ejemplo 30

La (RS 1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metano-sulfonii-metif]-
azetidin-3-il}-metil-amina se puede preparar segin el ejemplo 29 a partir de 50 mg
de 1-|bis-(4-clorofenil)}-metil }}-3-[(3, 5-difluorofenil)}-(metilsulfonil)}-metileno]-
azetidina, 0.5 cm® de diclorometano, y 0.3 cm® de una solucién de metilamina en
el tetrahidrofurano (solucién 2M). Se obtiene la (RS)}{1-[bis-{4-clorofenil}-metil}-3-
[(3.5-difluorofenil)-metilsulfonil-metil]-azetidin-3-if}-metil-amina bajo la forma de
una goma amarilla [Espectro de R.M.N H (400 MHz, CDCly, & en ppm): de 2.00 a
2.20 (mf esparcido : 1H); 2.62 (s : 3H); 2.76 (s : 3H); 3.04 (d, J =8 Hz : 1H); 3.18
(d, J =9Hz : 1H); 3.37 (AB, J =9Hz : 2H); 4.31 (s : 1H); 4.55(s: 1H). 6.89 (tt, J=9
y2.5Hz: 1H); 7.22 (s : 4H); 7.24 (s : 4H), 7.32 mt : 2H)).

Ejempilo 31

La (RS){1-][bis-(4-clorofenil)-metil}-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-azetidin-
3-il}-isobutil-amina se puede preparar segin el ejemplo 29 a partir de 50 mg de 1-
[bis-(4-clorofenil}-metil)]-3-{(3,5-difluorofenil}-(metilsulfonil -metileno]-azetidina, 0.5
cm® de diclorometano, y 0.0596 cm® de isobutilamina. Se obtiene la (RS){1-|bis-
(4-clorofenil)-maetil]-3-[(3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil]-azetidin-3-il}-isobutil-

amina bajo la forma de un merengue blanco. [Espectiro de R.M.N 'H (300 MHz,
CDCl3, 8 en ppm): 1.01(2d, J = 7Hz : 6H); de 1.70 a 2.15 (mf esparcido : 1H); 1.76
(mt: 1H); 2.51 (dd, J =105y 7 Hz : 1H); 2.76 (s : 3H); 2.80 (dd, J = 10.5 y 6Hz :
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1H); 3.01 (d, J = 8.5 Hz : 1H); 3.14 (d, J = 8.5 Hz : 1H); 3.32 (d, J = 8.5 Hz : 1H);
344 (d, J=8.5Hz: 1H); 4.32 (s : 1H), 4.58 (s : 1H); 6.88 (it, J = 8.5 ¢y 2.5 Hz :
1H); de 7.15 a 7.30 (mt : 8H); 7.35 (mt : 2H)].

La (RS){1-[bis-(4-clorofenil}-metill-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metill-azetidin-
3-il}-etit-amina se puede preparar seg(n el ejemplo 29 a partir de 50 mg de 1-[bis-
(4-clorofenil)}-metil)}-3-[(3,5-diflucrofenil)-(metilsulfonil}-metileno]-azetidina, 0.5 em®
de diclorometano, y 0.3 cm® de una solucién de etilamina en el tetrahidrofurano
(solucién 2M). Se obtiene la (RS){1-[bis-(4-clorofenil}-metil}-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil}-azetidin-3-il}-etil-amina bajo la forma de una goma amarilla
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 8 en ppm): 1.22 (t, J = 7 Hz : 3H); de
2.70 a 2.85 (mt : 2H); 2.77 (s : 3H); de 2.95 a 3.10 (mf : 1H); 3.05 (d, J =8.5Hz :
1H); 3.17 (d, J = 8.5Hz : 1H); 3.33 (d, J = 8.5Hz : 1H); 3.40 (d, J = 8.5Hz : 1H);
430(s:1H); 454 (s: 1H); 6.89 (tt, J=9y 2.5 Hz: 1H); de 7.15a 7.30 (mt : 8H);
7.34 (mt : 2H)].

Ejemplo 33

La (RS)-N-{1-[bis-(4-clorofenil)-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-
azetidin-3-il}-N',N’-dimetil-etano-1,2-diamina se puede preparar segin el ejemplo
29 a partir de 50 mg de 1-|bis-(4-clorofenil)}-metil)]-3-[(3,5-difluorofenil)-
(metilsulfonil}-metileno]-azetidina, 0.5 cm® de diclorometano, y 0.659 cm® de N,N-
dimetiletilenediamina. Se obtiene la (RS)-N-{1-[bis-(4-clorofenil)}-metii}-3-[(3.5-
difiuorofenil}-metilsulfonil-metil]-azetidin-3-il}-N',N'-dimetil-etano-1,2-diamina  bajo
la forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, & en
ppmy): 2.32 (s : 6H); 2.53 (t, J = 6Hz : 2H); 2.79 (s : 3H); de 2.94 (t, J = 6Hz : 1H);
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3.41 (d, J = 8.5Hz : 1H); 4.30 (s : 1H); 4.55 (s : 1H); 6.88 (it, J = 9 y 2.5Hz : 1H);
7.21 (s : 4H); 7.24 (s : 4H); 7.34 (mt : 2H)).

Ejemplo 34

La (RS)-N-{1-|bis-(4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}metano-sulfonil-metil}-3-
metil-azetidina se puede preparar de la siguiente manera: A una suspensién de
400 mg de magnesio en virutas en 2.5 cm® de dietiléter anhidro, se agrega bajo
atmésfera de argén, a una temperatura cercana a los 24° C, algunas gotas de
yoduro de metilo puro, luego 1 cm® de yoduro de metilo en solucién en 22.5 cm?
de dietiléter. Se agita la suspension obtenida durante 30 minutos a una
temperatura cercana a los 24° C, luego se enfrla la misma a una temperatura
cercana al 0° C con una mezcla hielo + agua. Se agrega, a una temperatura
cercana al 0° C, 1.65 g de complejo CuBr.MezS, luego se agita |la mezcia de
reaccion durante 15 minutos a una temperatura cercana al 0° C. A la suspensién
amarilla obtenida se le agrega, a una temperatura vecina al 0° C, una solucidn de
0.5 g de 1-[bis-(4-clorofenil}-metil)]-3-[(3,5-diflucrofenil)}-(metilsulfonil}-metilenc]-
azetidina en una mezcla de 1 cm® de tetrahidrofurano y 1 cm® de dietiléter. Se
agita la suspensién obtenida durante 4 horas a una temperatura cercana al 0° C,
luego a una temperatura cercana a los 25° C durante 16 horas. Se diluye la
suspension negra obtenida con 100 cm® de acetato de etilo y 15 cm® de una
solucién acuosa saturada en cloruro de amonio se filtra la mezcla de reaccion
sobre vidrio sinterizado cubierto de celita, luego e enjuaga el residuo sélido con
acetato de etilo, luego con agua. Después de decantacién del filtrado, se separa la
fase orgénica, se lava la misma con 10 cm® de agua, 10 cm® de solucién acuosa
saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre
vidrio sinterizado, y se concentra bajo presién reducida (20 mbar) a una

temperatura cercana a los 43° C. De esta manera, se obtiene 550 mg de un

38~
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merengue anaranjado, el cual se purifica mediante cromatografia preparativa
sobre una capa delgada de sllice [14 placas preparativas Merck Kieselgel 60F-
254; 20x20 cm; grosor 0.5 mm; depésito en solucién en el diclorometano],
eluyendo mediante una mezcla metanol-diclorometano (0.5/99.5 en volimenes).
Después de elucion de la zona correspondiente al producto buscado mediante
una mezcla metanol-diclorometano (15/85 en volimenes, filtracién sobre vidrio
sinterizado, luego evaporacién de los disolventes bajo presién reducida, a una
temperatura cercana a los 40° C, se obtiene 290 mg de un merengue blanco, el
cual se disuelve en 15 cm’ de diclorometano anhidro y S pone en reaccioén con
500 mg de resina tiofenot (proveedor Argonaut, 1.45 mMol/g) y 1 g de resina
etileno-diamina (0.8 mMol/g) durante 38 horas a una temperatura vecina a los 20°
C. Se filtra la suspensién sobre vidrio sinterizado, se enjuaga las resinas con
diclorometano, y se concentra el filtrado bajo presion reducida (5 mbar) a una
temperatura cercana a los 43° C se obtiene 272.8 mg de un merengue blanco, el
cual se disuelve en 2 cm® de diclorometano, y se pone en reaccién con 1 cm® de
etilenodiamina durante 72 horas a una temperatura cercana a los 24° C. Se
retoma el residuo bruto obtenido con 50 cm® de acetato de etilo y 10 cm® de agha.
Después de decantacion, se lava la fase organica con 10 cm® de una solucién
acuosa de 4cido clorhidrico 1N, 10 cm® de una solucién acuosa saturada en
hidrégenocarbonato de sodio, 10 cm® de agua, 10 cm® de una solucién acuosa
saturada en cloruro de sodio, se seca la misma sobre sulfato de magnesio, se
filtra sobre vidrio sinterizado, y se concentra bajo presién reducida (8 mbar) a una
temperatura cercana a los 42° C se obtiene 263.4 mg de un merengue amarillo
palido, el cual se purifica mediante cromatografia preparativa sobre capa delgada
sflice [7 placas preparativas Merck Kieselgel 60F-254; 20x20 cm; grasor 0.5 mm;
depdsito en solucidon en el diclorometano], eluyendo con una mezcla metano-
diclorometano (0.5/89.5 en volimenes). Después de elucibn de la zona

comrespondiente al producto buscado con una mezcla metanol-diclorometano
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(15/85 en volimenes), filtracién sobre vidrio sinterizado, luego evaporacién de los
disolventes bajo presién reducida a una temperatura cercana a los 40° C, se
obtiene 1914 mg de (RS){1-[bis-(4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil]-3-metil-azetidina bajo la forma de un merengue blanco
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): 1.75 (s : 3H); 2.67 (s : 3H);
2.74 (d ancho, J =7.85 Hz: 1H); 2983 (d, J = 7.85 Hz : 1H); 3.21 (d ancho,J=7.5
Hz : 1H); 3.46 (d, J=7.5 Hz : 1H); 4.33 (s ancho : 2H); 6.87 (tt, J=8y 25 Hz:
1H); 7.12 (mt : 2H); de 7.15 a 7.35 (mt : 8H]].

Ejemplo 35

La (RS)-1-(2{1-[bis-(4-clorofenil)}-metil}-3-[(3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil}-
azetidin-3-ilsulfanil}-etil}4-metil-piperazina se puede preparar de la siguiente
manera: A una solucion de 99 mg de 1-[bis-(4-clorofenil}-metil)]-3-[(3,5-
difluorofenil}-metilsulfonil)}-metileno}-azetidina en 2 cm® de diclorometano, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega 128 mg de 1-(etanotiol-2il)}-4-metil-
piperazina. Después de agitar durante una noche a una temperatura cercana a los
20° C, se agrega 706 mg de resina de Merrifield (1.7 mMol/g). Después de agitar
una noche a una temperatura cercana a los 20° C, se filtra la suspension y se
enjuaga la resina 2 veces con un 1 cm® de diclorometano. Se concentra el filtrado
bajo presién reducida. De esta manera se obtiene 125 mg de un aceite blanco que
se purifica mediante cromatografla sobre sflice {13 cm® de sllice 0.06-0.2 mm),
eluyendo con una mezcla metanol-diclorometano (0/100, luego 5/95 en
volimenes). Se reline y se concentra en seco bajo presion reducida las fracciones
que solo contienen el producto buscado. Se obtiene de esta manera 62 mg de
(RS)-1-(2-{1-|bis-(4-clorofenil}-metil]-3-{(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-

azetidin-3-ilsulfanil}-etil}-4-metil-piperazina bajo la forma de cristales blancos
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, (CD1)%SO d6, 5 en ppm): 2.15(s : 3H); 2.30 y

£y 2N
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2.41 (2mfs : 8H); 2.55 (mt: 2H); 2.85 (s : 3H); 3.02 (mt : 2H); 3.09 {(d, J =85 Hz :
1H); 3.38 (d, J = 8.5 Hz : 1H); 3.42 (d, J = 8.5 Hz : 1H); 3.79 (d, J= 8.5 Hz : 1H);
4.68 (8 : 1H); 5.37 (s : 1H); de 7.30 a 7.50 (mt : 11H)].

Ejemplo 36

La (RS)-(2-{1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-
azetidin-3-ilsulfanil}-etil)-dimetil-amina se puede preparar tal y como en el ejemplo
35, a partr de 99 mg de 1-[bis-(4-clorofenil}-metil)]-3-[(3.5-difluorofenil)-
metilsulfonil}-metileno}-azetidina, 2 cm® de diclorometano, 84 mg de 2-
(dimetilamino)-etanctiol, y 706 mg de resina de Merifield (1.7 mMol/g). Se obtiene
asl 36 mg de (RS)-(2-{1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-
metil}-azetidin-3-ilsulfanil}-etil}-dimetil-amina bajo !a forma de un polvo blanco

hueso.
Ejemplo 37

La (RS )H{1-[[4-(clorometil}-fenilj-(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil]-azetidin-3-il}-etil-amina se puede preparar de la siguiente
manera: se agita durante 2 horas a una temperatura cercana a los 20° C una
solucion de 40 mg de (RS){1-[[4-(clorometil)-fenil]-{4-clorofenil)metil}-3-[(3.5-
difluorofenil)}-metilsulfonil-metileno}-azetidina en 0.1125 cm® de etitamina (solucién
2M en el tetrahidrofurano), que contiene un grano de yoduro de sodio, luego se
diluye la misma con 20 cm® de acetato de etilo con 5 cm® de una solucidn acuosa
saturada en hidrégenocarbonato de sodio. Se lava la fase organica separa con 5
cm® de agua, 5 cm® de una soluci6n acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca
la misma sobre sulfato de magnesio, se filtra sobre vidrio sinterizado y se

concentra bajo presion reducida (15 mbar) a una temperatura cercana a los 40° C,
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se purifica el aceite amarillo obtenido mediante cromatografia preparativa sobre
una capa delgada de sllice [2 placas preparativas Merck Kieselgel 60F254; 20x20
cm; grosor 0.5 mm; depésito en solucién en el diclorometano], eluyendo con una
mezcla metano-diclorometano (3/97 en volimenes). Después de elucién de la
zona que coresponde al producto buscado con una mezcla metanol-
diclorometano (15/85 en volimenes), filtracidn sobre vidrio sinterizado, luego
evaporacién de los disolventes a una temperatura cercana a los 40° C, se obtiene
17 mg de (RS){1-[[4-(clorometil)-fenil]-{4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil]-azetidin-3-il}-etil-amina bajo la forma de un sélido blanco
[Espectro de R.M.N *H (400 MHz, (CDs).SO d6, & en ppm): 1.11 (t, J = 7 Hz : 3H);
de 2.10 a 3.55 (mt : 8H); 2.95(s : 3H); 4.44 (s : 1H); 5.09 (s : 1H); de 7.10 a 7.55
(mt: 11H)].

La (RSH1{I4-(clorometil)-fenil]-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metilenc]-azetidina se puede preparar de la siguiente manera: A una
solucién de 590 mg de (RS)}4-((4-clorofenil){3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-
metileno)-azetidin-1-il}-metil)-fenil]-metancl en 5 cm® de diclorometano anhidro se
agrega, a una temperatura cercana a los 21° C, 0.525 cm® de N,N-diisopropil-
etilamina, luego 0.19 cm® de cloruro de metano sulfonilo. Después de 1 hora a
una tempera cercana a los 21° C, se agrega 2 cm’ de una mezcla
metanol/diclorometano (2.5/97.5 en volimenes), luego después de 5 minutos, se
concentra la mezcla de reaccién reducida (20 mbar) a una temperatura cercana a
los 40° C. Se purifica el merengue amarillo obtenido mediante cromatografla sobre
sllice (50 g de sllice 0.06-02 mm contenidos en una mezcla
metanol/diclorometano (0/100 luego 1/99 en volimenes), recogiendo fracciones
de 10 cm’. se redine y 8e concentra en seco bajo presion reducida las fracciones

que solo contienen el producto buscado. Se obtiene asl 421.2 mg de (RS){1-[[4-

237
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(clorometil)-fenil]-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorcfenil}-metilsulfonil-metilenc]-

azetidina bajo la forma de un merengue amarillo.

El (RS)-[4-((4-clorofenil}«{3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonii-metileno]-azetidin-1-il}-
metil)-fenil]-metanol se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
420 mg (RS)-[4-((4-clorofenil){3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metileno]-azetidin-
1-il}-metil)}-benzaldeido en 7 cm® de metanal, enfriada a una temperatura cercana
al 0° C (hielo + agua) se agrega por porciones 49 mg de tetrahidroboruro de sodio.
Después de 2 horas a una temperatura cercana al 0° C, se concentra el medio de
reaccién bajo presion reducida (15 mbar) a una temperatura cercana a los 35° C.
Se purifica el residuo obtenido mediante cromatografia sobre sllice (40 g de sflice
0.08-0.2 mm contenidos en una columna de diametro 3 cm), eluyendo con una
meazcla metanol/diclorometano (1/98 luego 2.5/87.5 en volimenes), recogiendo
fracciones de 10 cm®. Se retne y se concentra en seco bajo presién reducida las
fracciones que solo contienen el producto buscado. Se obtiene asl 418 mg de
(RS)H4-((4-clorofenil)}{3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metileno}-azetidin-1-il}-

metil)-fenil}-metanol bajo la forma de un merengue blanco.

EJemplo 38

La (RSH1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-bis-trifluorometil-fenil}-metilsulfonil-
metil]-azetidin-3-il}-isobutil-amina se puede preparar segin el sjemplo 29 a partir
de 50 mg de 1-[bis{4-clorofenil)}-metil)]-3-[(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-
(metilsulfonil}-metilenc}-azetidina, 0.5 cm® de diclorometano, y 0.05 cm® de
isobutilamina. Se obtiene 57 mg de la (RS){1-[bis-(4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-bis-
trifluorometil-fenil}-metilsulfonil-metil]-azetidin-3-il}-isobutil-amina bajo la forma de
un merengue amarillo palido [Espectro de RM.N 'H (300 MHz, (CDCls, 5 en ppm):

1.01(d, J=7.5Hz: 6H); 1.76 (mt : 1H); 2.47 (dd, J=10.5y 7.5 Hz : 1H); de 2.75

_3J°
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2285 (mt: 1H); 2.79 (s : 3H); 2.82 (dd, J =105y 5.5Hz: 1H); 3.00 (d, J=9 Hz:
1H); 3.10(d, J=9 Hz: 1H); 3.31 (d, J=9 Hz: 1H); 3.40(d, J=9 Hz: 1H); 4.30 (s :
1H); 4.74 (s : 1H); 7.13(d, J=8.5Hz: 2H); de 7.15 a 7.25 (mt : 6H), 7.96 (s ancho

: 1H); 8.31 (s ancho : 2H)).

Ejemplo 39

La (RS)-1-[{bis-(4-clorofenil}-metil)]-3-ciano-3-{(3,5-difluorofenil}-metilsuifonil-metil]-
azetidina se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 99 mg de
1-[bis-{4-clorofenil }-metil )}-3-[(3,5-difluorofenil}-(metilsulfonil}-metilenc]-azetidina
en 2.5 cm® de dimetilsulféxido, a una temperatura cercana a los 20° C, se agrega
17 mg de cianuro de potasio. Se calienta la solucién amarilla, luego color café
obtenida durante 15 minutos a una temperatura cercana a los 40° C, luego se
enfria la misma a una temperatura cercana a los 20° C. Se concentra el medio de
reaccion bajo presién reducida, luego se retoma con 10 cm® de diclorometano, se
lava 3 veces con 5 cm® de agua. Se seca la fase orgénica obtenida sobre sulfato
de magnesio, se filira y se concentra bajo presién reducida. Se obtiene asi 100
mg de una pasta amarilla que se purifica mediante cromatografia sobre silice (10
cm® de sllice 0.06-0.2 mm contenidos en una columna de didmetro 1 cm),
eluyendo con diclorometano. Se reine y se concentra en seco bajo presién
reducida las fracciones que solo contienen el producto buscado. Se obtiene asi 60
mg de (RS)-1-|bis-{(4-clorofenil)}-metil)}-3-ciano-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-
metill-azetidina bajo la forma de una pasta amarilla [Espectro de R.M.N 'H (300
MHz, (CD3):SO d6, & en ppm): 2.94 (s : 3H); 3.07 (d, J=7.5Hz: 1H); de 3.20 a
3.40 (mt : 1H); 3.61 (d ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.68 (d ancho, J = 7.5 Hz : 1H);
4.64 (s: 1H); 5.51 (s : 1H), de 7.25 a 7.50 (mt : 11H)).

Ejemp! 40

F/
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La (RS)H{1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metil]-azetidin-
3-ilimetil}-(1-ciclopropil-etil}-amina se puede preparar de ia siguiente manera: A
una solucién de 53 mg (RS)-C{1-|bis-(4-clorofenil)-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metill-azetidin-3-i}-metilamina en 2 cm® de 1.2-dicloroetano, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.03 cm® de
ciclopropilmetilcetona, 0.006 em® de é&cido acético, luego 32 mg de
triacetoxiborohidruro de sodio. Se agita la solucidn obtenida a una temperatura
cercana a los 20° C durante 18 horas, luego se agrega 2 cm® de una solucién
acuosa saturada en hidrdgenocarbonato de sodio. Después de decantacién, se
concentra la fase organica bajo presién reducida. Se obtiene asl 60 mg de un
aceite viscoso amairillo, el cual se tritura con oxido de isopropilo, éter de petréleo.
Después de secado bajo 0.1 mbar, se obtiene 55 mg de un residuo que se purifica
mediante cromatografla sobre sllice (4 cm® de sllice 0.06-0.2 mm contenidos en
una columna de didmetro 1.2 cm), eluyendo con una mezcla
metanol/diclorometano (0/100 luego 5/85 en volimenes). Se reline y se concentra
en seco bajo presidn reducida las fracciones que solo contienen el producto
buscado, y se purifica nuevamente las mismas mediante cromatografia sobre
sllice (4 cm® de silice 0.04-0.063 mm contenidos en una columna de didmetro 1.2
cm), eluyendo con una mezcla metanol/diclorometano (0/100 luego 1/99 en
volimenes). Se raline y se concentra en seco las fracciones que solo contienen el
producto buscado. Se obtiene asl 20 mg de (RS){1-[bis-{4-clorofenii}-metil}-3-
[(3.5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metil]-azetidin-3-iimetil}-( 1-ciclopropil-etil}-amina

[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, (CDCls, 5 en ppm): se observa una mezcla de
diastereoisémero, de 0.00 a 0.30 y de 0.40 a 0.80 (mts : 5H); 1.09 y 1.17 (2d, J =
6.5 Hz : 3H en totalidad); 1.87 (mt: 1H); de 2.556 2 2.75,de 2.75a22.85yde 3.25 4
3.55 (mts : 4H); 2.68 (s: 3H); 3.12 (d, J = 8.5 Hz : 1H); de 3.80 a 3.80 (mt : 1H);
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442y 4.43 (2s : 1H en fotalidad); 4.79 y 4.84 (2s : 1H en totalidad); 6.89 (i, J = 9
y 2.5 Hz : 1H); 7.16 (mt : 2H); de 7.15 a 7.35 (mt : 8H)).

La (RS )-C{1-|bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-
azetidin-3-i}-metilamina se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién
de 250 mg de (RS)-1-]bis-(4-clorofenil)}-metil]-3-ciano-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil}-azetidina en 10 cm?® de tetrahidrofurano anhidro, enfriada a una
temperatura cercana al 0° C, se le agrega gota por gota 1.27 cm® de una solucién
de hidruro de diisobutilaluminio 1.5M en el tetrahidrofurano. Después de 30
minutos a una temperatura cercana al 0° C, luego 4 horas a una temperatura
cercana a los 20° C, se enfrla nuevamente la solucién a una temperatura de 0° C.
Se agrega sucesivamente 6.35 cm® de agua, luego 1.06 cm® de &cido clorhidrico
acuoso (12N). Después de decantacién, se extrae la fase acuosa 3 veces con 10
cm® de acetato de etilo. Se reline las fases orgénicas, se seca las mismas sobre
sulfato de magnesio, se seca y se concentra bajo presion reducida. Se obtiene asl
0.42 g de un aceite amarillo oscuro que se purifica mediante cromatografia sabre
sflice (40 cm® de sflice 0.063-0.2 mm contenidos en una columna de di4dmetro 2.7
cm), eluyendo con una mezcla metanol/diclorometano (0/100 luego 5/95 en
volimenes). Se reiine y se concentra en seco bajo presion reducida las fracciones
que solo contienen el producto buscado. Se obtiene asl 110 mg de (RS)-C-{1-[bis-
(4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metil}-azetidin-3-il}-

metilamina.
Ejemplo 41
El (RS)-N-{1-]bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[{3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-

azetidin-3-ilmetil}-isobutilamida se puede preparar de la siguiente manera: A una

solucibn de 53 mg de (RS)-C{1-|bis-(4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-

F3
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metilsulfonil-metil}-azetidin-3-il}-metilamina en 2 cm® de diclorometano anhidro, a
una temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.0187 cm® de
acido isobutirico, 0.032 cm® de 1,3-diisopropilcarbodiimida y 2.5 mg de 4-
dimetilaminopiridina. Después de agitar durante 72 horas, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega, 2 cm’ de agua, se decanta, luego se seca la fase
orgénica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en seco bajo presion
reducida. Se purifica el residuo bruto obtenido mediante cromatografia preparativa
sobre una capa delgada de sllice [1 placa preparativa Merck Kieselgel 60F-254,
20x20 cm; grosor 1 mm], eluyendo con una mezcla de acetato de etilo-
diclorometano (5/95 en volimenes). Después de elucibn de la zona que
commesponde al producto buscado filtracion sobre vidrio sinterizado, luego
evaporacion de los disolventes bajo presion reducida a una temperatura cercana a
los 40° C, se obtiene 16 mg de (RS)-N-{1-[bis-{4-clorofenil)}-metil]-3-{(3,5-
difluorofenil)}-metilsulfonil-metil]-azetidin-3-iimetil}-isobutilamida bajo la forma de un
polvo amarillo palido [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, (CDCls, 5 en ppm): 1.22 (d,
J=7Hz:6H); 246 (mt: 1H); 2.69 (s : 3H); 2.99(d, J=8.5Hz: 1H); 3.23 (AB, J =
8.5 Hz : 2H); 3.40 (d, J=8.5 Hz : 1H); 3.57 (dd, J =14 y4.5 Hz : 1H); 4.09 (dd, J =
14y75Hz: 1H);4.34 (s : 1H); 4.35 (s : 1H); 6.71 (dd, J=7.5 y4.5 Hz: 1H); 6.95
(tt, J=9y2.5Hz:1H); de 7.10 a 7.35 (mt : 10H)].

EjJemplo 42

El (RS)-N-{1-[bis-(4-clorofenil}-metil}-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metil]-
azetidin-3-iimetil}-ciclopropanocarboxamida se puede preparar de una manera
similar al ejemplo 39 a partir de 53 mg de (RS)-C-{1-]bis-(4-clorofenil}-metil]-3-
[(3,5-difluorafenil}-metano-sulfonil-metil}-azetidin-3-il}-metilamina, en 2 cm® de
diclorometano anhidro, 0.0167 cm?® de 4cido ciclopropanocarboxilico, 0.032 cm® de

1,3-diisopropilcarbodiimida y 2.5 mg de 4-dimetilaminopiridina. Se obtiene 28 mg
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de (RS)-N-{1-]bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-
azetidin-3-iimetil}-ciclopropanocarboxamida bajo la forma de un polvo color beige
[Espectro de R.M.N *H (300 MHz, (CDCls, 5 en ppm): 0.81 (mt : 2H); 1.01 (mt :
2H); de 1.35 a 1.55 (mt : 1H); 2.70 (s : 3H); 3.02 (d, J = 8.5 Hz : 1H); 3.21 (AB
limite, J = 8 Hz : 2H); 3.45 (d, J=8.5Hz : 1H); 3.62 (dd, J =14 y 4.5 Hz : 1H); 4.10
(dd, J=14y7.5Hz:1H), 431 (s: 1H); 4.36 (s : 1H); 6.75(dd, J=7.5y4.5 Hz:
1H); 6.95 (tt, J=9y 2 Hz : 1H), de 7.15 a 7.35 (mt : 10H)].

Ejlemplo 43

La (RS){1-[bis-(4-clorofenil}-metil}-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-azetidin-
3-iimetil}-dietil-amina se puede preparar de una manera parecida al ejemplo 40 a
partir de 53 mg de (RS)-C-{1-|bis-{4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil]-azetidin-3-i}-metilamina, 2 ¢cm® de 1,2 de dicloroetano, 0.017
cm® de acetaldehido, 0.006 cm® de Acido acético y 32 mg de triacetoxiborohidruro
de sodio. Se obtiene asl 12 mg de (RS){1-[bis{4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-
difluorafenil)}-metilsulfonil-metil}-azetidin-3-ilmetil}-dietil-amina bajo la forma de un
polvo color blanco hueso [Espectro de R.M.N H (300 MHz, (CDCls, 5 en ppm):
1.00 (t, J =7 Hz : 6H); 2.49 (q, J = 7THz : 4H); 2.54 (d, J = 13.5 Hz : 1H); 2.69 (s :
3H); 2.76 (d ancho, J = 3.5 Hz : 1H); 3.07 (d ancho, J=7.5Hz: 1H); 3.15(d, J =
13.5 Hz : 1H); 3.24 (d ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 4.08 (d ancho, J = 7.5 Hz : 1H);
4.35(s:1H); 5.02 (s : 1H); 6.91 (mt: 1H); de 7.15a 7.40 (mt: 10H)).

Elemplo 44
El (RS)-N-{1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-dflucrofenil -metilsulfonil-metil]-

azetidin-3-ilmetil}-metanosulfonamida se puede preparar de la siguiente manera:

A una solucion de 53 mg de (RS)CH{1-bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-
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difluorofenil)}-metilsulfonil-metil}-azetidin-3-il}-metilamina en 2 em® de acetato de
etilo, a una temperatura cercana a los 20° C, se agrega 150 mg de resina IRA-68
anhidro, luego 0.012 cm® de cloruro de metilsutfonilo. Después de agitar durante
una noche a una temperatura cercana a los 20° C, se filtra la mezcla de reaccién y
se concentra el filtrado bajo presion reducida. Se obtiene as! 81 mg de una pasta
amarilla la cual se purifica mediante cromatografia preparativa sobre una capa
delgada de silice [1 placa preparativa Merck Kieselgel 60F-254; 20x20 cm; grosor
1 mm], eluyendo con una mezcla acetato de etilo-diclorometano (5/95 en
volimenes). Después de elucién de la zona comespondiente al producto
buscado, filtracién sobre vidrio sinterizado, evaporacién de los disolventes bajo
presién reducida a una temperatura cercana a los 40° C, se obtiene 25 mg de
(RS)-N-{1-[bis-(4-clorofenil}-metil}-3-[(3,5-difluorcfenil)}-metilsulfonil-metil]-azetidin-
3-iimetil}-metanosulfonamida bajo la forma de un polvo color amarillo palido
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, (CDCls, 5 en ppm): 2.70 (s : 3H); de 2.95a 3.10
(mt : 2H); 3.05 (s : 3H); 3.22 (d ancho, J =8 Hz : 1H); 3.52 (d, J =8 Hz : 1H); 3.74
(dd, J =13.5y 8 Hz : 1H); 3.90 (dd, J = 13.5y 5.5 Hz : 1H); 4.23 (s : 1H); 4.46 (s :
1H), 554 (mt: 1H), 7.00 (tt, J =9y 2 Hz: 1H), de 7.05 a2 7.35 (mt: 10H)].

EjJemplo 45

- El (RS)-1{1-]bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil]-

azetidin-3-iimetil}-3-isopropil-urea se puede preparar de la siguiente manera: A
una solucién de 53 mg de (RS)-C-{1-[bis-(4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metif}-azetidin-3-il}-metilamina en 2 cm® de diclorometano, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega 0.0197 cm® de isocianato de
isopropilo. Después de agitar durante una noche a una temperatura cercana a los
20° C, se agrega 0.05 cm® de agua, después de agitar durante 15 minutos a una

temperatura cercana a los 20° C, se seca la mezcla de reaccién sobre sulfato de

F%€
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magnesio, se filtra y se concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo
obtenido (75 mg) mediante cromatografla preparativa sobre una capa delgada de
sflice [1 placa preparativa Merck Kiesalgel 60F-254; 20x20 cm; grosor 1 mm],
eluyendo con una mezcla acetato de etilo-diclorometano (5/95 en volimenes).
Después de elucién de la zona comespondiente al producto buscado, filtracién
sobre vidrio sinterizado, luego evaporacion de los disolventes bajo presion
reducida a una temperatura cercana a los 40° C, se obtiene 16 mg de (RS)-1-{1-
[bis-(4-clorofenil)-metil}-3-{(3,5-diflucrofenil)}-metilsulfonil-metil]-azetidin-3-iimetil}-3
isopropil-urea bajo la forma de un polvo color amarillo pélido [Espectro de R.M.N
H (300 MHz, (CDCls, 8 en ppm): 1.17 (, J = 7 Hz : 8H); 2.68 (s : 3H); 3.00 (d
ancho, J=8.5Hz: 1H); 3.11(d, J=8.5Hz: 1H); 3.17 (d, J=8.5 Hz : 1H). 3.46 (d
ancho, J = 8.5 Hz : 1H); 3.64 (dd, J =14 y 5 Hz : 1H); 3.86 (mt : 1H); 3.96 (dd, J =
14y75Hz:1H); 415 (d, J=8 Hz: 1H); 4.29 (s : 1H); 4.43 (s : 1H); 5.11 (mt:
1H); 6.94 (tt, J =0y 2 Hz: 1H); de 7.10 a 7.30 (mt : 10H)].

Ejemplo 46

El éster de isobutil del &cido (RS){1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsutfonil-metil}-azetidin-3-ilmetil}-carbdmico se puede preparar de la siguiente
manera: A una solucién de 53 mg de (RS)-C{1-[bis-(4-clorofenil)-metil}-3-[(3.5-
difluorofenil }metilsulfonil-metil]-azetidin-3-il}-metilamina en 2 cm® de piridina, a
una temperatura cercana a los 20° C, se agrega 0.016 cm® de cloroformiato de
isobutilo. Después de agitar durante una noche a una temperatura cercana a los
20° C, se concentra la mezcla de reaccidén bajo presion reducida. Se obtiene asl
68 mg de una pasta amarilla la cual se purifica mediante cromatografia
preparativa sobre una capa delgada de sflice [1 placa preparativa Merck Kieselgel
60F-254,; 20x20 cm; grosor 1 mm), eluyendo con una mezcla acetato de etilo-

diclorometano (5/85 en volimenes). Después de elucibn de la zona
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correspondiente al producto buscado, filtracién sobre vidrio sinterizado, luego
evaporacion de los disolventes bajo presion reducida a una temperatura cercana a
los 40° C, se obtiene 14 mg del éster de isobutil del acido (RS){1-[bis-(4-
clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil -metilsulfonil-metil}-azetidin-3-ilmetil}-
carbdmico bajo la forma de un polvo color blanco hueso [Espectro de R.M.N H
(300 MHz, (CDCl3, 5 en ppm): 0.96 (d, J =7 Hz : 6H);1.95 (mt : 1H); 2.68 (s : 3H);
3.04(d,J=85Hz:1H), 3.19(s:2H). 3.51(d,J=8Hz: 1H); 3.75(dd, J=14y5
Hz : 1H); de 3.80 a 4.00 (mt : 3H); 4.30 (s : 1H); 4.34 (s : 1H); 5.63 (mf : 1H); 6.95
(tt, J=9y 2 Hz:1H); de 7.10 a 7.30 (mt : 10H)].

Ejemplo 47

La (RS){1-]bis-(4-clorofenil)-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-azetidin-
3-iimetil}-dimetil-amina se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién
de 52 mg de (RS)-CH{1-|bis-(4-clorofenil}-metil]-3-|(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-
metil]-azetidin-3-il}-metilamina en 2 cm® de acetonitrilo, se agrega a una
temperatura cercana a los 20° C, 138 mg de carbonato de potasio, luago 0.0075
cm’® de yoduro de metilo. Después de agitar durante una noche a una temperatura
cercana a los 20° C, se filtra el medio de reaccién sobre vidrio sinterizado, se
enjuaga el sélido con diclorometano, se concentra el filtrado bajo presién
reducida. Se purifica el residuo bruto obtenido (90 mg) mediante cromatografia
preparativa sobre una capa delgada de sllice [1 placa preparativa Merck Kieselgel
60F-254; 20x20 cm; grosor 1 mm)], eluyendo con una mezcla acetato de etilo-
diclorometano (5/85 en volimenes). Después de elucibn de la zona
comrespondiente al producto buscado, filtracibn sobre vidrio sinterizado,
evaporacién de los disolventes bajo presién reducida a una temperatura cercana
a los 40° C, se obtiene 11 mg de (RS){1-|bis-(4-clorofenil)}-metil]-3-[(3,5-

difluorofenil)-metilsulfonil-metil]-azetidin-3-imetil}-dimetiamina  [Espectro  de

220
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R.M.N 'H (300 MHz, (CDCla, 5 en ppm): 2.18 (s : 6H); 2.30 (d, J = 13 Hz : 1H); de
4.65a4.78 (mt: 1H); 2.70 (s : 3H); 298 (d, J=13 Hz: 1H); 3.09 (d, J =8 Hz:
1H); 3.32 (d, J = 7.5 Hz : 1H); 4.11 (d, J = 8 Hz : 1H); 4.35 (s : 1H); 4.84 (s : 1H);
6.92 (mt, : 1H); de 7.10 a 7.40 (mt : 10H)].

Ejempio 48

La (RS)-1{bis-(4-clorofenil}-metil}-3-[(4-metoxifenil)metilsulfonil-metiljazetidina se
puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 400 mg de 1-[bis-(4-
clorofenil)-metil]-3-[(4-metoxifenil)metilsulfonil-metilencjazetidina en 4.5 cm® de
etanol, bajo atmésfera de argon, a una temperatura cercana a los 20° C, se
agrega 25.5 mg de tetrahidroboruro de sodio. Después de agitar durante 16 horas
a una temperatura cercana a los 20° C, se agrega 26 mg de tetrahidroboruro de
sodio. Se agita el medio de reaccién a una temperatura cercana a los 20° C
durante 4.5 horas, luego a una temperatura cercana a los 50° C durante 3 horas.
Después de enfriar a una temperatura cercana a los 20° C, se concentra el medio
de reaccion bajo presion reducida. Se retoma el depésito blanco obtenido con 2
cm’ de agua y 2 cm® de diclorometano. Después de decantacién se concentra la
fase organica bajo presién reducida, y se purifica el merengue amarillo obtenido
mediante cromatografia preparativa sobre una capa delgada de sllice [2 placas
preparativas Merck Kieselgel 60F-254; 20x20 cm; grosor 0.5 mm)], eluyendo con
una mezcla metanol-diclorometano (1/99 en volimenes). Después da elucién de
la zona correspondiente al producto buscado con una mezcla metanol-
diclorometano (10/90 en volimenes), filtracién sobre vidrio sinterizado, luego
evaporacién de los disolventes bajo presién reducida a una temperatura cercana a
los 40° C, se obtiene 14 mg de (RS)-1-[bis-(4-clorofenil)-metill-3-[(4-metoxifenil)
metilsulfonil-metillazetidina bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de

R.M.N 'H (300 MHz, (CDCls, 5 en ppm): 2.56 (mt : 1H); 2.58 (s : 3H); 3.20 (mt :
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2H); de 3.35 a 3.55 (mt : 1H); 3.66 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.81 (s : 3H); 4.21 (d,
J=45Hz: 1H); 4.26 (s ancho : 1H); 6.90 (d, J=8.5 Hz: 2H); de 7.15a 7.40 (mt :
10H)].

La 1-[bis-(4-clorofenil)}-metil}-3-[(4-metoxifenil)metilsulfonil-metilenclazetidina se
puede preparar operando tal y como se describe en el ejemplo 1 a partir de 1 g
(RS)-‘I-[bis-(4—clorofenil)-metiI]-3-[metilsulfonil—(4—metoxi-fenil)-metil]-azetidin-s-ol..

20 ¢m® de diclorometano, 0.229 cm® de cloruro de metilsulfonilo y 722 mg de 4-
dimetilamino-piridina. Después de purificacién mediante cromatografla sobre sllice
atmosférica (100 g de sllice, granulometria 0.063-02 mm contenidos en una
columna de didmetro 3 cm), eluyendo con diclorometano, se redne y se concentra
en seco bajo presién reducida las fracciones que solo contienen en el producto
buscado. Se obtiene asi 650 mg de 1-[bis-(4-clorofenil)}-metil]-3-[(4-

metoxifenil)metilsulfonil-metileno]azetidina bajo la forma de una goma amarilla.

El (RS)-1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[metilsulfonil-(4-metoxi-fenil)}-metil]-azetidin-3-
ol se puede preparar tal y como se describe en el ejemplo 1 a partir de 19.6 cm®
de n-butillitio 1.6N en solucién en el hexano, 5.7 g de 4-metoxibencil metil sulfona
y 8.71 g de 1-[bis-(4-clorofenil)}-metil]-azetidin-ona en 450 cm® de tetrahidrofurano.
Se obtiene asl 8.3 g de (RS)-1-|bis-(4-clorofenil)-metil]-3-[metilsulfonil-(4-metoxi-
fenil)}-metil]-azetidin-3-ol bajo la forma de un sélido color beige.

La 4-metoxibencil-metil-sulfona se puede preparar operando tal y como se
describe en el ejemplo 27 a partir de 13.6 cm® de cloruro de 4-metoxibencilo, 30
mg de yoduro de sodio, 14.4 g de metilsulfinato de sodio en 125 cm® de etanol. Se

obtiene 5.75 g de 4-metoxibencil-metil-sulfona bajo la forma de un polvo blanco.

EJemplo 49

¢
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La (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil}-metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil}-N-
acetiimorfolina se puede preparar de la siguiente manera: A 37 mg de clorhidrato
del acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)}-metil]-azetidin-3-il}-3,5-difluorofenil)}-acético se
agrega sucesivamente, a una temperatura cercana a los 20° C, 252 mg de EDCI
soportado (2.3 equivalentes, el reactivoc EDCI soportado es comercial y también se
puede preparar segun la siguiente referencia: M. Desai, L.Stramiello, Tetrahedron
Letters, 34, 48, 7685-7688 (1993)), 2 cm® de diclorometano anhidro, 0.006 cm® de
morfolina, luego 0.010 cm® de trietilamina. Después de agitar durante 12 horas a
una temperatura cercana a los 20° C, se filtra la mezcla de reaccién sobre vidrio
sinterizado. Se lava el filtrado con 2 cm® de agua, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa) a una
temperatura cercana a los 20° C. Se obtiene asl 15 mg de (RS)-2-{1-]bis-{4-
clorofenil)-metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil)-N-acetiimorfolina bajo la forma
de un merengue color beige [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, (CDCly, 5 en ppm):
2.60 a 3.80 (mt : 13H); 3.93 (d, J = 10 Hz : 1H); 4.27 (s: 1H); de 6.65 a 6.85 (mt :
3H); de 7.20 a 7.40 (mt : 8H)].

EJemplo 50

El (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil}-N-
ciclohexilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
250 mg de clorhidrato del acido (RS){1-|bis-(4-clorofenil)}-metil]-azetidin-3-i}«(3,5-
difluorofenil}-acético en 10 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.070 cm® de ciclohexilamina, 144
mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.141_ cm® de
trietilamina, luego 4 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién

obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
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deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (25 cm’) cubierta con 12
g de sllice fina (0.040-0.063 mm), acondicionada luego eluida con una mezcla
diclorometano-éter de petréleo (80/20 en volimenes) con la ayuda de una bomba
Duramat recogiendo fracciones de 1.5 cm’. Se reune y se concentra en seco bajo
presion reducida (2.7 kPa) a 40° C las fracciones 11 a 17. Se obtiene asl 169 mg
de (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-ciclohexil-
acetamida bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N 'H (300
MHz, (CDClj, § en ppm): de 0.90 a 1.45 (mt : 6H); de 1.50 a 1.80 (mt : 4H); 2.66
(mt : 1); 2.90 (mt : 1H); de 3.00 a 3.15 (mt : 2H); 3.42 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H);
3.52 (d, J = 10.5 Hz : 1H); de 3.60 a 3.80 (mt : 1H); 4.27 (s : 1H); 5.25 (d ancho, J
=8Hz:1H);6.90 (it, J =9y 2.5 Hz : 1H); 6.82 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)].

Ejemplo 51

La (RS)-2-{1-]bis-{4-clorofenil)}-metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil}-N-
acetilpiperidina se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del Acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)}-metilj-azetidin-3-il}<3,5-
difiuorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.012 cm® de piperidina, 29 mg de
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de tristilamina
y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una
temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio
de reaccién sobre un cartucho Varian (6 cm®) cubierta con 3 g de sflice fina
(0.040-0.063 mm), eluyendo con diclorometano con la ayuda de una bomba
Duramat. Se reline y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a 40°
C las fracciones comprendidas entre 8 y 15 cm®. Se obtiene asl 14 mg de (RS)-2-
{1-[bis-{4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-diflucrofenil)-N-acetilpiperidina  bajo

la forma de un polvo blanco cristalino [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, &
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en ppm): de 0.95 a 1.15 y de 1.30 a 1.50 (2mts : 6H en totalidad); 2.74 (mt : 2H);
de 3.00 a 3.15 (mt : 2H); de 3.30 a 3.45 (mt : 4H); de 3.55 a 3.70 (mt : 1H); 3.95
(d, J =10 Hz : 1H); 4.26 (s : 1H); 6.68 (tt, J =9 y 2.5 Hz : 1H); 6.80 (mt : 2H); de

7.20 a 7.35 (mt : 8H)]

Elemplo 52

La (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil -N-
acetilpirolidina se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del &cido (RS)H{1-[bis-(4-clorofenil)metil]l-azetidin-3-il}~(3,5-
difluorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.010 cm® de pirolidina, 0.023 cm®
de diisopropilcarbodiimida, 0.028 cm® de trietilamina y 1.5 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un
cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g de sllice fina (0.040-0.063 mm), eluyendo
con diclorometanc con la ayuda de una bomba Duramat. Se reline y se concentra
en seco bajo presion reducida (7 kPa), a los 40° C, las fracciones comprendidas
entre 11 y 19 cm®. Se obtiene as! 29 mg (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-
3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-acetilpirolidina bajo la forma de un merengue blanco
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCla, 8 en ppm): de 1.75 a 2.00 (mts : 4H);
2.74 (mt : 2H); de 3.00 a 3.30 (mt : 3H); de 3.35 a 3.60 (mt : 4H); 3.80 (d, J = 10.5
Hz:1H); 4.25 (s : 1H); 6.68 (tt, J =9y 2.5 Hz : 1H); 6.84 (mt : 2H); de 7.20 a 7.40
(mt : 8H)].

Ejemplo 53
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El " (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-
ciclopropilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucioén de
50 mg de clorhidrato del Acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.009 cm® de ciclopropilamina, 29
mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g
de sllice fina (0.040-0.063 mm) acondicionada luego se eluye con diclorometano
con la ayuda de una bomba Duramat, recogiendo fracciones de 2 cm’. Se retne y
se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa), a los 40° C, las fracciones 2
a 6. Se obtiene asl 29 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-
difluorofenil)-N-ciclopropilacetamida bajo la forma de un merengue blanco
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm): de 0.40 (mt : 2H); 0.74 (mt :
2H); 2.64 (mt : 2H); 2.89 (dd, J = 7.5y 5 Hz : 1H); 3.08 {(mt : 2H); 3.42 (t ancho, J =
7.5Hz: 1H); 3.51 (d, J =10.5 Hz ;: 1H); 4.25 (s : 1H); 5.50 {(mf : 1H); 6.70 (it, J=9
y25Hz: 1H); 6.81 (mt: 2H), de 7.15 a 7.35 (mt : 8H)).

Ejempio 54

El (RS)-2-{1-bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-cicloexil-N-
metilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del éacido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil}-acético en 2 cm® de diclorometanc anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivaments 0.016 cm® de N-
metilciclohexilamina, 29 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, 0.028 cm® de trietilamina y 1.5 mg de hidrato de
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hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccion sobre un
cartucho Varian (6 cm®) cublerto con 3 g_de silice fina (0.040-0.063 mm)
acondicionado, luego eluido con diclorometano con la ayuda de una bomba
Duramat recogiendo fracciones de 2 cm®. Se reiine y se concentra en seco bajo
presion reducida (2.7 kPa), a los 40° C, las fracciones 4 a 6. Se obtiene asl 17 mg
de (RS)-2{1-|bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-ciclohexil-
N-metilacetamida bajo la forma de un merengue bianco [Espectro de RM.N 'H
(250 MHz, (CD3).S0, d6, a una temperatura de 373K, 5 en ppm): de 0.98 a 1.85
(mt : 10H); de 2.60 a 3.05 (mt : 8H); 3.26 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 4.25 (d ancho,
J=9Hz: 1h); 445 (s : 1H); 7.00 (mt : 3H); de 7.25 a 7.45 (mt : 8H)).

EJemplo 55

El (RS)-24{1-]bis-{(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-
(tetrahidrofuran-2-iimetil}-acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A
una solucidn de 50 mg de clorhidrato del dcido (RS){1-]bis-(4-clorofenil)metil]-
azetidin-3-il}-(3,5-difluorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.013 cm® de
tetrahidrofurfurilamina, 29 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropif)-3-
etilcarbodiimida, 0.028 cm® de trietilamina vy 1.5 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un
cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g de slflice fina (0.040-0.063 mm)
acondicionado, luego eluido con diclorometano con la ayuda de una bomba
Duramat recogiendo fracciones de 2 cm”®. Se retine y se concentra en seco bajo
presion reducida (2.7 kPa), a los 40° C, las fracciones 3 a 8. Se obtiene asi 27 mg
de 2(RS)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-
(tetrahidrofuran-2-iimetil}-acetamida bajo la forma de un merengue blanco
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[Espectro de R.M.N H (300 MHz, (CDCls), 5 en ppm): de 1.65 a 1.95 (mt : 4H);
2.89 (dd, J =7.5y 5.5 Hz : 1H); de 3.00 a 3.20 (mt : 3H); de 3.30 a 3.60 (mt : 2H);
3.58 (d, J = 10.5 Hz : 1H); de 3.65 a 3.95 (mt : 3H); 4.25 (s : 1H); 5.81 (mt : 1H);
6.68 (tt, J =9y 2.5 Hz : 1H); 6.82 (mt : 2H); de 7.15 a 7.35 (mt : 8H)].

Ejemplo 56

El (RS)-2-{1-]bis-{4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-(2-morfolin-
4-il-etil}-acetamida se puede preparar de Ia siguiente manera: A una solucién de
50 mg de clorhidrato del &cido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metill-azetidin-3-il}-(3,5-
difiuorofenil)}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.016 cm® de aminoetilmorfolina,
29 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (6 cm’) cubierto con 3 g
de sflice fina (0.040-0.063 mm) acondicionado con diclorometano con la ayuda de
una bomba Duramat, eluido sucesivamente con una mezcla de diclorometano-
acetatoetilo (70/30 en volimenes), recogiendo fracciones de 2 cm® para las
fracciones 1 a 12, luego con una mezcla diclorometano-metano (98/2 en
volimenes), recogiendo fracciones de 2 cm® para las fracciones 12 a 27. Se retine
y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa), a los 40° C, las fracciones
13 a 27. Se obtiene asf 34 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-
(3.5-difluorcfenil)}-N-(2-morfolin-4-il-etil}-acetamida bajo la forma de un merengue
blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm): 2.33 (t ancho, J = 5.8
Hz : 4H); 2.38 (t, J = 7 Hz : 2H); 2.65 (mt : 1H); de 2.85 a 3.20 (mt : 3H); 3.25 (q
ancho,J =7 Hz : 2H); 3.43 (mt: 1H); 3.57 (t, J=5Hz : 4H); 3.61 (d; J=10.5 Hz :
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1H); 4.26 (s : 1H); 5.98 (mf : 1H); 6.70 (tt, J = 9 y 2.5 Hz : 1H); 6.83 (mt : 2H); de
7.15 a 7.35 (mt : 8H)).

Elemplo 57

Ei (RS)-2-{1-[bis-{4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-(-
etilpirolidin-2-iimetil}-acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una
solucion de 50 mg de clorhidrato del acido (RS){1-[bis-{4-clorofenil)metil]-azetidin-
3-il}-(3,5-difluorofenil)}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.018 cm’® de
aminometiletilpirolidina, 29 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, 0.028 cm® de trietlamina y 1.5 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un
cartucho Varian (de 12 mm de didmetro) cubierto con 4 cm® de sflice (0.060-0.200
mm) acondicionado con diclorometano con la ayuda de un aparato de vaclo,
elucién con diclorometano entre 0 y 6 cm®, luego con una mezcla diclorometano-
metanol (95/6 en volimenes). Se reline y se concentra en seco bajo presion
reducida (2.7 kPa), a los 40° C, durante 2 horas, las fracciones que contienen el
producto buscado. Se retoma la pasta amarilla asi obtenida con 2 cm® de acetato
de etilo, luego con 2 cm® de agua destilada. Después de agitacién, se congela la
mezcla, se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a los 40° C la fase
orgénica. Se retoma el residuo obtenido con 2 cm® de 6xido de di-isopropilo,
luego se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a los 40° C. Se
obtiene asl 38 mg de (RS)2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-
difiuorofenil)-N-{1-etilpirolidin-2-ilmetil}-acetamida bajo la forma de un merengue
blanco [Espectro de RM.N 'H (300 MHz, CDCly, agregando algunas gotas de
CD;COOD d4, 5 en ppm): de 0.86 y 1.17 (2t, J = 7.5 Hz : 3H en totalidad); de 1.60
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a 2.00 (mt : 4H); de 2.50 a 2.95 —de 3.10 a 3.85 (mts : 11H); de 3.95 a 4.10 (mt :
1H); 4.10 y 4.14 (2d, J = 10.5 Hz : 1H en totalidad); 5.18 y 5.25 (2s anchos : 1H en
totalidad); 6.66 (mt : 1H); de 6.80 a 7.00 (mt : 2H); de 7.15 a 7.45 (mt : 8H)).

Ejemplo 58

El (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-
isobutilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del &cido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente .0.012 cm® de isobutilamina, 29 mg
de cdlorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (de 12 mm de diametro)
cubierto con 5 cm® de silice (0.060-0.200 mm) acondicionado con diclorometano
con la ayuda de un aparato de vaclo, elucién con diclorometano entre 0 y 6 cm?,
luego con una mezcla diclorometano-acetato de etilo (95/5 en volimenes). Se
retine y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa), a los 40° C las
fracciones que solo contienen el producto buscado. Se obtiene as! 40 mg de (RS)-
2-{1-|bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N- isobutilacetamida
bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, (CD3),SO
dé, 5 en ppm): 0.75 (d, J = 7.5 Hz : 6H); 1.62 (mt : 1H); 2.61 (mt : 1H); de 2.70 a
2.95 (mt : 3H); 3.03 (mt : 2H); 3.22 {t ancho, J=7 Hz : 1H); 3.83 (d, J=10.5 Hz :
1H);, 4.45 (s : 1H); 7.00 (mt: 2H); 7.08 (tt, J=9y2.5Hz: 1H); de 7.25a 7.45 (mt ;
8H), 8.11 (t, J =6 Hz : 1H)].
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El (RS)-2-{1-]bis-{4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2(3,5-difluorofenil}-N,N-
dimetilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del &cido (RS){1-[bis-{4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.060 cm® de dimetilamina en
solucion 2M en el tetrahidrofurano, 29 mg de clorhidrato de 13-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de trietlamina y 1.5 mg de
hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura
cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccion
sobre un cartucho Varian (de 12 mm de didmetro) cubierto con 4.4 cm® de sllice
(0.060-0.200 mm) acondicionado con diclorometano con la ayuda de un aparato
de vaclo, elucién con diclorometanc entre 0 y 6 cm’, luego con una mezcla
diclorometano-acetato de etilo (85/5 en volimenes). Se reline y se concentra en
seco bajo presion reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones que solo
contienen el producto buscado. Se obtiene asl 13 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-
clorofenil)metill-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N,N-dimetilacetamida bajo Ila
forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): de
2.70 a 2.80 (mt : 2H); 2.92 (s : 3H); 2.95 (s : 3H); de 3.00 a 3.15 (mt : 2H); 3.38 (t
ancho, J=7.5Hz: 1H); 3.96 (d, J=10Hz: 1H); 4.26 (s : 1H); 6.69 (tt, J=9y 25
Hz : 1H); 6.81 (mt : 2H): de 7.20 a 7.35 (mt, : 8H)). |
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El (RS)-2-{1-]bis-{(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-
bencilacetamida se puede preparar de [™ siguiente manera; A una solucién de 50
mg de clorhidrato del é&cido (RS)-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-(3,5-
difiuorofenil}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.013 cm® de bencilamina, 29 mg
de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (de 12 mm de diémetro)
cubierto con 4.4 cm® de silice (0.060-0.200 mm) acondicionado con diclorometano
con la ayuda de un aparato de vacio, elucién con diclorometano entre O y 6 em®,
luego con una mezcla diclorometano-acetato de etilo (95/5 en volimenas). Se
re(ine y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa), a los 40° C las
fracciones que solo contienen el producto buscado. Se obtiene asl 37 mg de (RS)-
2-{1-]bis-{4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-bencilacetamida
bajo la forma de cristales blancos [Espectro de RM.N 'H (300 MHz, CDCl;, 8 en
ppm): 2.67 (mt : 1H); 2.83 (mt : 1H); 3.11 (mt : 2H); 3.43 (t ancho, J =7.5 Hz: 1H);
3.62 (d, J =10.5 Hz : 1H); 4.26 (s : 1H); 4.38 (mt, : 2H); 5.71 (mt : 1H); 6.71 (t
ancho, J =9 Hz : 1H); 6.83 (mt : 2H); de 7.10 a 7.40 (mt : 13H)).

Ejemplo 61

El (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-

ciclohexilmetilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una
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solucién de 50 mg de clorhidrato del acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-
3-il}-(3,5-difluorofenil}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.016 cm® de
aminometilciclohexano, 29 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, 0.028 cm® de trietlamina y 1.5 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un
cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g de sllice fina (0.040-0.063 mm),
acondicionado luego el eluido con diclorometano con la ayuda de una bomba
Duramat, recogiendo fracciones de 2 cm®. Se retne y se concentra en seco bajo
presion reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones 2 a 3. Se obtiene asl 49 mg
de (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-
ciclohexilmetilacetamida bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N
H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm): de 0.75 a 1.75 (mt : 11H); 2.65 (mt : 1H); de 2.85
a 3.15 (mt : 5H); 3.42 (t ancho, J=7.5Hz: 1H); 3.57 (d, J =10.5 Hz: 1H); 4.27 (s
: 1H); 5.40 (mt, : 1H); 6.71 (t ancho, J = 9 Hz : 1H); 6.83 (mt : 2H); de 7.15 a 7.40
(mt : 8H)].

Ejemplo 62

El (RS)-2{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difiuorofenil}-N-[3(2-oxo-
pirolidin-1-il}-propill-acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una
solucidn de 50 mg de clorhidrato del 4cido (RS)H{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-
3-il~(3,5-difluorofenil}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.017 cm® de
aminopropilpirolidinona, 20 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
efiicarbodiimida, 0.028 cm® de trietlamina y 1.5 mg de hidrato de

hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
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20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un
cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g de sllice fina (0.040-0.063 mm),
acondicionado luego eluido con diclorometano con la ayuda de una bomba
Duramat, recogiendo fracciones de 2 cm®. Se retine y se concentra en seco bajo
presion reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones 4 a 12. Se obtiene asl 35 mg
de (RS)-2{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-if}-2-(3,5-diflucrofenil)}-N-[3+(2-oxo-
pirolidin-1-il}-propil]-acetamida bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de
R.M.N H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): de 1.50 a 1.65 (mt : 2H); 2.04 (mt : 2H);
243 (t, J=8 Hz: 2H). 2.64 (mt: 1H); 2.88 (dd, J=7.5y 5.5 Hz: 1H); de 3.00 a
3.30 (mt : 6H); de 3.30 a 3.45 (mt, : 3H); 3.64 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 4.27 (s : 1H);
6.67 (tt, J=9y2.5Hz: 1H); 6.90 (mt : 2H), 7.15(t, J =6 Hz : 1H); de 7.20 a 7.35
(mt : 8H)].

El (RS)-2{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil }-N-acetil(4-
matilpiperacina) se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del &cido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-i}-(3,5-
difluorofenil)}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.013 cm® de N-metilpiperacina, 29
mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbadiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g
de sllice fina (0.040-0.063 mm), acondicionado con diclorometano con la ayuda de
una bomba Duramat, eluido con una mezcla diclorometano-etanol (98/02 en
volimenes), recogiendo fracciones de 2 cm®. Se retine y se concentra en seco

bajo presidn reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones 10 a 24. Se obtiene asl
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39 mg de (RS)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-i}-2-(3,5-difluorofenil)-N-
acetil (4-metilpiperacina) bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de
R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm): 1.83 (mt : 1H); de 2.10 a 2.45 (mt : 3H);
2.21 (s: 3H); 2.74 (mt : 2H); de 2.95 a 3.15 (mt : 2H); de 3.30 a 3.55 (mt : 4H); 3.73
(mt: 1H); 3.93 (d, J=10 Hz: 1H); 4.25 (s : 1H); 6.69 (tt, J =9y 2.5 Hz: 1H); 6.78
(mt : 2H), de 7.15 a 7.35 (mt : 8H)).

Ejemplo 64

E! (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-if}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-(2,2-dimetil-
propil)}-acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del &cido (RS)}{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.014 cm® de neopentilamina, 29
mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm’ de
trietlamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g
de sllice fina (0.040-0.063 mm), acondicionado con diclorometano con la ayuda de
una bomba Duramat, eluido con una mezcla diclorometano-éter de petréieo (80/20
en voliamenes), recogiendo fracciones de 1.5 cm>. Se retine y se concentra en
seco bajo presion reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones 4 a 8. Se obtiene
asl 40 mg de (RS)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-
(2,2-dimetil-propil)-acetamida bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de
RM.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): 0.81 (s : 9H); 2.66 (mt : 1H); de 2.90 a
3.20 (mt : 5H); 3.44 (t ancho, J=7.5Hz: 1H); 3.61 (d, J=10.5Hz: 1H); 4.28 (s :
1H); 5.40 (mt : 1H); 6.72 (tt, J =9 y 2.5 Hz : 1H); 6.85 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt
: 8H)).
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Ejemplo 65

El (RS)-2-{1-|bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenit)-N-(2-pirolidin-
1-il-etil}-acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucion de
50 mg de clorhidrato del acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-i}-(3,5-
difluorofenii)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.015 cm’ de aminoetilpirolidina,
29 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccidn sobre un cartucho Varian (6 cm’) cubierto con 3 g
de sllice fina (0.040-0.063 mm), acondicionado con diclorometano con [a ayuda de
una bomba Duramat, eluido con una mezcla diclorometano-etanol (98/4 en
volumenes), recogiendo fracciones de 1.5 cm>. Se reline y se concentra en seco
bajo presién reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones 13 a 20. Se obtiene as|
33 mg de (RS)-2{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-(2-
piralidil-1-il-etil}-acetamida bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de
R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, § en ppm): 1.78 (mt : 4H); de 2.50 a 2.70 (mt : 3H);
2.54 (mt : 4H); 2.91 (dd, J=7.5y 5 Hz : 1H); 3.10 (mt : 2H); de 3.20 a 3.45 (mt :
3H); 3.64 (d, J=10.5 Hz : 1H), 4.27 (s : 1H); 6.67 {it, J =9y 2.5 Hz : 1H), 6.86 (mt
: 2H); de 7.15 a8 7.35 (mt : 8H)].

Elemplo 66
El (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-

ciclopropilmetil acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una

solucion de 50 mg de clorhidrato del 4cido (RS){1-[bis-{4-clorofenil)metil]-azetidin-
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3-il-(3,5-difluorofenil}-acéticc en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.011 cm® de
ciclopropanometilamina, 29 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, 0.028 cm® de tretlamina y 1.5 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un
cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g de sllice fina (0.040-0.063 mm),
acondicionado iuego el eluido con una mezcla diclorometano-éter de petréleo
(80/20 en volimenes) con la ayuda de una bomba Duramat, recogiendo
fracciones de 1.5 cm®. Se reline y se cancentra en seco bajo presién reducida (2.7
kPa), a los 40° C las fracciones 3 a 8. Se obtiene asl 37 mg de (RS)-2-{1-]bis-(4-
clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-ciclopropilmetil acetamida bajo
la forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en
ppm): 0.13 (mt : 2H); 0.45 (mt : 2H); 0.86 (mt : 1H); 2.65 (mt: 1H); 2.81 (dd, J =
7.5y5Hz: 1H), de 3.00 a 3.15 (mt : 4H); 3.41 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.57 (d,
J =10.5 Hz : 1H); 4.25 (s : 1H); 5.50 (mt : 1H); 6.70 (it, J=9y 2.5 Hz : 1H); 6.84
(mt : 2H); de 7.15 a 7.35 (mt : 8H)].

Ejemplo 67

El (RS)-2«{1-{bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-
propilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del é4cido (RS){1-|bis{4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}(3,5-
difivorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometanoc anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.015 cm® de propilamina, 29 mg
de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién

obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
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deposita el medio de reaccidn sobre un cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3
de silice fina (0.040-0.063 mm), acondicionado y eluido con diclorometano con la
con la ayuda de una bomba Duramat. Se retine y se concentra en seco bajo
presién reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones que solo contienen el
producto buscado. Se obtiene asl 21 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-
azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-propilacetamida bajo la forma de un sdlido
bianco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, & en ppm): 0.84 (t; J=7.5 Hz :
3H); 1.45 (mt : 2H); 2.65 (mt : 1H); 2.92 (dd, J=7.5y 5.5 Hz : 1H); de 3.00 a 3.20
(mt : 2H); 3.15(q, J =7 Hz : 2H); 4.43 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.56 (d, J = 10.5
Hz : 1H); 4.26 (s : 1H); 5.39 (mt : 1H); 6.70 (tt, J =9 y 2.5 Hz : 1H); 6.83 (mt : 2H);
de 7.15a 7.35 (mt : 8H)].

El (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-
metilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del &cido (RS)-{1-[bis-{4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil)}-acético en 2 cm’ de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.050 cm® de una solucién de
metilamina 2M en el tetrahidrofurano, 28 mg de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de trietilamina y 1.5 mg de
hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucion obtenida a una temperatura
cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién
sobre un cartucho Varian (6 cm®) cubierto con 3 g de sllice fina (0.040-0.063 mm),
acondicionado y eluido con diclorometano con la ayuda de una bomba Duramat.
Se retine y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa), a los 40° C las
fracciones que solo contienen el producto buscado. Se obtiene asi 19 mg de (RS)-

2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2~(3,5-difluorofenil)}-N-metilacetamida bajo
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la forma de un sélido blanco [Espectro de R.M.N H (300 MHz, CDCls, § en ppm):
2.66 (mt : 1H); 2.76 (d; J = 5 Hz : 3H); 2.93 (mt : 1H); 3.10 (mt : 2H); 3.44 (t ancho,
J=7.5Hz:1H); 3.59 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 4.28 (s : 1H). 5.41 (mf : 1H); 6.71 (t, J
=9y25Hz: 1H), 6.83 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : BH)].

EJemplo 69

El (RS)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-
isopropilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
50 mg de clorhidrato del acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.011 cm® de isopropilamina, 29
mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropit)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (6 cm®), cubierto con 3 g
de sllice fina (0.040-0.063 mm), acondicionado luego eluido con diclorometano
con la ayuda de una bomba Duramat recogiendo fracciones de 1.5 cm”. Se retine
y s@ concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones
6 a 14. Se obtiene asi 21 mg de (RS)-2{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-
(3,5-difluorofenil)-N-isopropilacetamida bajo la forma de un merengue blanco
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCla, 8 en ppm): 1.05 (d; J = 7 Hz : 3H); 1.10
(d, J =7 Hz : 3H); 2.65 (mt : 1H); 2.90 (dd, J = 7.5 y 5.5 Hz : 1H); de 3.00 a 3.15
(mt : 2H); 3.42 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.51 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 4.00 (mt : 1H),
4.26 (s : 1H); 5.19 (d ancho, d = 7.5 Hz : 1H); 6.70 (tt, J =9 y 2.5 Hz : 1H); 6.82
(mt : 2H); de 7.20 a 7.40 (mt : 8H)].

Ejemplo 70

J/1F
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El (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-piperidin-
1il-acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50 mg
de clorhidrato del 4&cido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-if}-(3,5-
difiuorofenil)}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.013 cm® de aminopiperidina, 29
mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietlamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (6 cm®), cubierto con 3 g
de sllice fina (0.040-0.063 mm), acondicionado con diclorometano con la ayuda de
una bomba Duramat, eluido con una mezcla diclorometano-etanol (88/02 en
volimenes), recoglendo fracciones de 2 cm®. Se re(ine y se concentra en seco
bajo presioén reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones 7 a 12. Se obtiene asl
33 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-
piperidin-1-il-acetamida bajo la forma de un sélido blanco [Espectro de R.M.N 'H
(300 MHz, CDCls, 8§ en ppm): de 0.95 a 1.85 — 2-05 y 2.29 (mis : 10H); de 2.60 a
2.80 (mt : 2H); de 3.00 a 3.20 (mt : 2H); 3.39 (t ancho, J =7.5 Hz : 1H); 4.26 (s :
1H); 4.32 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 6.00 (s : 1H); 6.65 (tt, J=9y 2.5 Hz: 1H); 6.85
(mt: 2H); de 7.15 a 7.35 (mt : 8H)].

Elemplo 71

El (RS)-2{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-
cicloheptilacetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
50 mg de clorhidrato del acido (RS)+{1-]bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura

cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.015 cm® de cicloheptilamina, 29
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mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida, 0.028 cm® de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se
deposita el medio de reaccién sobre un cartucho Varian (6 cm?), cubierto con 3 g
de sllice fina (0.040-0.063 mm), acondicionado luego eluido con diclorometano
con la ayuda de una bomba Duramat, recogiendo fracciones de 2 cm®. Se retine y
se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones 3
a 6. Se obtiene asi 24 mg de (RS)-2{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-
difluorofenil)-N-cicloheptilacetamida bajo la forma de un merengue blanco
[Espectro de R.M.N H (300 MHz, CDCla, § en ppm): de 1.20 a 1.95 (mt : 12H);
2.65 (mt : 1H); 2.90 (dd, J = 7.5 y 5.5 Hz : 1H); de 3.00 a 3.15 (mt : 2H), 3.42 (t
ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.52 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 3.86 (mt : 1H); 4.26 (s : 1H);
5.31 (d ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 6.70 (it, J = 9 y 2.5 Hz :1H); 6.82 (Mt : 2H). de
7.20 a 7.35 (mt : 8H)].

Ejemplo 72

El (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-i}-2-(3,5-difluorofenil)}-acetamida se
puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 98 mg de clorhidrato
del 4cido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-diflucrofenil)-acético en
4 cm® de dicloroetano anhidro, a una temperatura cercana a los 20° C, se agrega
sucesivamente 60 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
y 3 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol, se hace burbujear amoniaco durante 2
horas con agitacién a una temperatura cercana a los 20° C. Se lava el medio de
reaccidn con agua luego se deposita sobre un cartucho Varian (6 cm?), cubierto
con 3 g de sllice fina (0.040-0.063 mm), acondicionado y eluido con una mezcla
diclorometano-acetato de etilo (9/1 en volimenes) con la ayuda de una bomba

Duramat. Se redne y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa), a los
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40° C las fracciones comprendidas entre 36 y 80 ml. Se obtiene asi 32 mg de
(RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-acetamida bajo
la forma de un polvo amorfo [Espectro de R.M.N H (300 MHz, CDCls, & en ppm):
2.66 (mt: 1H); 2.95 (dd, J =7 y 5 Hz : 1H); de 2.95 a 3.15 (mt : 2H); 3.45 (t ancho,
J =7 Hz: 1H); 3.67 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 4.27 (s : 1H); de 5.20 a 5.40 (mf : 2H);
6.72 (it, J =9y 2.5 Hz : 1H); 6.84 (mt, : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)).

Ejemplo 73

El (RS)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-acetilamino
acetato de metilo se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
200 mg de clorhidrato del acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil)-acético en 8 cm’ de dicloroetano, a una temperatura cercana a los
20° C, se agrega sucesivamente 100 mg de clorhidrato de éster metllico de la
glicina, 115 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 6 mg
de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucidon obtenida a una temperatura
cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se lava el medio de reaccion con
agua, se seca, se filtra, luego se concentra en seco bajo presion reducida (2.7
kPa), a los 40° C. Se retoma el residuo asl obtenido con 1 cm’de diclorometano,
luego se deposita sobre un cartucho IST FlashPack de referencia CIL.-020-005,
acondicionado y eluido con la mezcla de diclorometano-acetato de etilo (95/05 en
volimenes) con la ayuda de una bomba Duramat. Se reline y se concentra en
seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a los 40° C las fracciones comprendidas
entre 18 y 42 ml. Se obtiene asl 68 mg de (RS)-2<{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-
azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-acetilamino acetato de metilo bajo la forma de

cristales algodonosos blancos [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, & en
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ppm): 2.67 (mt : 1H); 2.93 (dd ancho, J = 7.5y 5 Hz : 1H); de 3.00 a 3.15 (mt :
2H); 3.41 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.68 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 3.74 (s : 3H); 3.93
(dd,J =18y 5 Hz: 1H); 4.03 (dd, J =18 y 5§ Hz : 1H); 4.27 (s : 1H); 5.96 (mt : 1H);
6.71 (tt, J=9y 2 Hz : 1H); 8.85 (mt : 2H) de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)).

Ejemplo 74

El (RS)-2{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil }-N~(3-
dimetilamino-propil)-acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una
solucién de 50 mg de clorhidrato del &cido (RS){1-[bis-{(4-clorofenil)metil]-azetidin-
3-il}-(3,5-difluorofenil}-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.015 cm® de N,N-
dimetilpropano-1,3-diamina, 29 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida, 0.028 cm® de tretlamina y 1.5 mg de hidrato de
hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los
20° C durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un
cartucho Varian (12 mm de didmetro), cubierto con 4 cm® de sllice (0.080-0.200
mm), acondicionado con diclorometano con la ayuda de un aparto de vaclo,
elucién con diclorometano entre 0 y 6 cm® luego con una mezcla diclorometano-
metanol (95/5 en volimenes). Se reine y se concentra en seco bajo presion
reducida (2.7 kPa), a los 40° C las fracciones que solo contienen el producto
buscado. Se obtiene asl 33 mg de (RS)-2-{1-|bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-i}-
2-(3,5-difluorofenil)-N-(3-dimetilamino-propil}-acetamida bajo la forma de cristales
blancos [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl; agregando algunas gotas de
CD3COOD d4, & en ppm): 1.91 (mt : 2H); 2.71. (s : 6H) 2.95 (mt : 2H); de 3.15 a
3.40 (mt : 2H); de 3.40 a 3.60 (mt : 1H); de 3.60 a 3.80 (mt : 2H); 4.00 (mt: 2H);

J2/



10

15

20

25

30

167

428 (d, J=10.5Hz: 1H); 5.22 (s : 1H); 6.68 (it, J=9y 2.5 Hz: 1H); 6.90 (mt :
2H); 7.33 (mt : 4H); 7.46 (d, J = 8Hz : 4H]].

Ejemplo 75

El (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-(2-hidroxi-
etil)}-acetamida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50
mg de clorhidrato del acido (RS){1-[bis-{4-clorofenil)metill-azetidin-3-i}-(3,5-
difluorofenil)-acético en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una temperatura
cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.024 cm® de etanolamina, 29 mg
de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida 0.028 cm’ de
trietilamina y 1.5 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a los 20° C. Se lava el medio de reaccién con
2 cm® de una solucién saturada de bicarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio, luego se deposita sobre un cartucho IST FlashPack de referencia CIL-
016-002, acondicionado con diclorometano y eluido con una mezcla de
diclorometano-acetato de etilo (85/05 en volimenes) con la ayuda de una bomba
Duramat. Se reline y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a los
40° C las fracciones comprendidas entre 25 y 60 cm’. Se cromatografia
nuevamente el residuo obtenido sobre un cartucho IST FlashPack de referencia
CiL-016-002, acondicionado con diclorometano y eluido con una mezcla de
diclorometano-acetato de etilo (95/05 en volimenes) con la ayuda de una bomba
Duramat. Se reline y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa) a los
40° C las fracciones comprendidas entre 25 y 35 cm®. Se obtiene asl 14 mg de
(RS)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-dfluorofenil)}-N-(2-hidroxi-etil}-
acetamida bajo la forma de un sélido blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz,
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CDCl3, 5 en ppm): 2.65 (mt : 1H); 2.91 (mt : 1H); de 3.00 a 3.15 (mt : 2H); de 3.30
a 3.50 (mt : 3H); 3.60 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 3.66 (t, J = 5.5 Hz : 2H); 4.26 (s : 1H);
5.88 (mt: 1H); 6.71 (it, J =9y 2 Hz : 1H); 6.84 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)].

Ejemplo 76

La (RS )-1-[{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluorofenil}-metil}-3-
propilurea se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 50 mg de
clorhidrato del 4cido (RS)-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluorofenil)-
acético en 3 cm® de tolueno anhidro, bajo atmésfera inerte de argdn a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.056 cm® de
trietilamina y 0.064 cm® de difenilfosfonodcido. Se agita la solucién obtenida a una
temperatura cercana a los 50° C durante cerca de 1 hora. Se agrega 0.016 cm’de
propilamina, se mantiene la agitacién una temperatura cercana a los 20° C
durante cerca de 12 horas. Se concentra en seco el medio de reacciébn bajo
presion reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40° C. Se toma el
residuo con 1 cm’ de diclorometano luego se deposito bajo un cartucho Varian (6
cm’), cubierto con 3 g de sllice fina (0.040-0.063 mm), a condicionado y eluido con
una mezcla diclorometano-acetato de etilo (95/5 en volimenes) con la ayuda de
una bomba Duramat. Se rene y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7
kPa) a los 40° C las fracciones comprendidas entre 12 y 16 cm®. Se obtiene asl
13 mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluorofenil}-metil}-3-
propilurea bajo la forma de un sélido color beige [Espectro de R.M.N 'H (400 MHz,
CDCls, 5 en ppm): 0.92 (t, J = 7.5 Hz : 3H); 1.53 (mt : 2H); de 2.55 a 2.75 (mt :
1H); de 2.80 2 3.25 (mt : 6H); 4.26 (t, J=5.5Hz: 1H); 4.29 (s : 1H); 492 (t, J =7
Hz: 1H); 5.31 (d, J =5.5 Hz : 1H); 6.66 (tt, J =9y 2.5 Hz : 1H); 6.79 (mt : 2H); de
7.15 a 7.40 (mt : 8H)].
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Ejemplo 77

El cdorhidrato del 4&cido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}+(3.5-
difluorofenil)-acético se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
0.44 g de éster etllico del acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil)-acético en 7 cm® de dioxano, se agrega 3 cm® de écido clorhidrico
6N. Se agita al reflujo la solucién obtenida durante cerca de 2 horas, luego se deja
a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se filtra el
precipitado formado sobre vidrio sinterizado N° 3, se lava con 10 em® de 6xido d
di-isopropilo, luego se seca bajo presién reducida (2.7 kPa) a una temperatura
cercana a los 40° C. Se obtiene asi 0.185 g del clorhidrato del &cido (RS)}{1-[bis-
(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}«(3,5-difluorofenil}-acético, bajo la forma de un
polvo blanco [Espectro de R.M.N H (400 MHz, (CD3):SO d6 a una temperatura de
363K, § en ppm): 2.87 (dd, J =14 y 4 Hz : 1H); 2.95 (mt : 1H); 3.18 (mt : 1H); 3.96
(d,J=10.5Hz:1H); 4.18 (t, J=9Hz: 1H); 4.72 (t, J=9 Hz: 1H); 5.26 (mf: 1H);
7.00 (mt : 2H); 7.06 (tt, J=9.5y 2.5 Hz : 1H), de 7.30 a 7.60 (lﬁt : 8H)].

Ejemplo 78

El éster etllico del éacido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil}-acético se puede preparar de la siguiente manera: a una suspansién
de 0.78 g de éster etilico del acido (RS){1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-
ilideno}-(3,5-difluorofenil}-acético en 20 cm® de etanol, se agrega 121 mg de
borohidruro de sodio a una temperatura cercana al 0° C. Se agita la suspensién
obtenida a una temperatura cercana a lo 20° C durante cerca de 12 horas. Se
vierte el medio de reaccién sobre 200 cm® de agua destilada, luego se extrae con

3 veces 40 cm® de acetato de etilo. Se lava sucesivamente la fase organica 3
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veces con 40 cm® de agua destilada, luego con 40 cm® de una solucién saturada
en cloruro de sodio. Después de decantacion, se seca la fase organica sobre
sulfato de magnesio, se filtra la misma y se concentra en seco bajo presién
reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40° C. Se cromatografia el
residuo obtenido sobre una columna cubierta de 75 cm® de sllice fina (0.040-
0.063 mm) bajo una presién de 0.7 bar con una mezcla diclorometano-acetato de
etilo (el porcentaje de acetato de etilo varfa de 0 al 10%), recogiendo fracciones
de 15 cm®. Se reline y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a los
40° C las fracciones 4 a 11. Se obtiene asi 0.46 g de éster etilico del acido (RS)-
{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-azetidin-3-il}(3,5-difluorofenil}-acético, bajo la forma de
una laca amarilla [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCla, 5 en ppm): 1.19 (t, J =
7 Hz : 3H); 2.62 (t ancho, J = 6 Hz: 1H); 2.87 (dd,J=7.5y6 Hz: 1H), de 285 a
.15 (mt : 2H); 3.39(t ancho, J =7.5 Hz : 1H); 3.78 (d, J = 10.5 Hz : 1H); 4.10 (mt:
2H); 4.25 (s : 1H); 6.69 (tt, J=9y 2.5 Hz: 1H); 6.80 (mt: 2H); de 7.20 a 7.35 (mt :
8H)].

Se reline y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a los 40° C las
fracciones 16 a 26 de la cromatografia anterior. Se obtiene asl 0.24 g (RS)-2{1-
[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-etanol bajo la forma de un
merengue amarillo [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 8 en ppm): 1.98 (mf :
1H); 2.69 (mt : 1H); de 2.70 a 2.85 (mt : 1H); de 2.90 a 3.10 (mt : 2H); 3.18 (mt :
1H); 3.44 (mt : 1H); de 3.65 a 3.85 (mt : 2H); 4.28 (s : 1H); de 6.60 a 6.80 (mt :
3H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)).

El éster etllico del écido {1-{bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-ilidenc}-(3,5-
difluorofenil)}-acético se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
9.1 g de éster etilico del acido {1-[bis-'(4—clorofenil)metil]-3-hidroxi-azetidin-a-il}-
(3.5-difluorofenil}-acético en 200 cm® de diclorometano, se agrega 6.6 g de 4-
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dimetilaminopiridina, 2.1 cm® de cloruro de metilsulfonilo. Se agita la solucién
obtenida a una temperatura cercana a lo 20° C durante cerca de 12 horas. Se lava
la mezcla de reaccién 3 veces con 250 cm® de agua destilada, luego se seca con
sulfato de magnesio, se filira y se concentra en seco bajo presiéon reducida (2.7
kPa) a una temperatura cercana a los 40° C. Se retoma en caliente el residuo
obtenido con 50 cm® de 6xido de isopropilo, luego se deja a una temperatura
cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se filtra la suspensién blanca
obtenida sobre vidrio sinterizado, se lava con 20 cm® de éter de petréieo, luego se
seca al vaclo bajo presién reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40°
C durante 2 horas. Se obtiene asl 7.9 g de éster etllico del acido {1-[bis{4-
clorofenil)metil]-azetidin-3-ilideno}-(3,5-difluorofenil}-acético, bajo la forma de un
polvo color crema [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm): 1.25 (t, J =
7 Hz : 3H); 3.85 (mt : 2H); 4.12 (AB, J = 7.5 Hz: 2H); 4.23 (mt : 2H); 4.51 (s : 1H);
de 6.65 a 6.80(mt : 3H); 7.20 a 7.40 (mt : 8H)].

El éster etilico del acido (1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-hidroxi-azetidin-3-il}-(3,5-
difluorofenil)-acético, se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
7.73 cm® de diisopropilamina en 125 cm® de tetrahidrofurano anhidro, bajo
atmdsfera inerte de nitrbgeno, a una temperatura cercana a —70° C, se agrega
gota por gota 34.54 cm’ de una solucién de butillitio 1.6M en el hexano en 15
minutos, se mantiene la agitacién a esta temperatura durante 45 minutos._ S0
agrega en 15 minutos una solucién de 11.01 g de 3,5-difluorofenilacetato de etilo
en 85 cm" de tetrahidrofurano anhidro, se sigue agitando durante 1 hora a -78° C,
se agrega 16.84 g de 1-]bis-(4-clorofenil)metil-azetidin-3-ona en 90 cm® de
tetrahidrofurano anhidro, se sigue agitando una hora a —70° C, se agrega a ° C
bajo fuerte agitacién 300 cm® de una solucién saturada de cloruro de amonio en
30 minutos. Se decanta la mezcla de reaccién después de 12 horas, se lava la

fase orgénica 3 veces con una solucién saturada de bicarbonato de sodio, se seca
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la misma sobre sulfato de magnesio, se filtra, luego se concentra en seco bajo
presién reducida (2.7 kPa). Se cromatografla el residuo obtenido sobre una
columna de diametro 70 mm cubierta de rellena con 2.000 cm® de sllice fina
(0.040-0.063 mm) bajo una presién de 0.7 bar con una mezcla diclorometano-
acetato de etilo (99/01 en volimenes) se reline y se concentra en seco bajo
presién reducida (2.7 kPa) a los 40° C durante 2 horas las fracciones que solo
contienen el producto buscado. Se obtiene asl 9.1 g de éster etilico del acido {1-
[bis-(4-clorofenil)metill-3-hidroxi-azetidin-3-il}-(3,5-difluorofenil}-acético, bajo la
forma de un sélido color crema [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, & en
ppm): 1.25 (t, J = 7 Hz : 3H); 2.87 (dd, J = 8 Hz: 1H); 3.07 (d, J = 8 Hz : 1H); 3.13
(d ancho, J = 8 Hz : 1H); 3.28 {d ancho, J = 8 Hz : 1H); 4.12 (s : 2H); 4.21 (mt :
2H); 4.36 (s : 1H); 6.78 (tt, J=9 y 2.5 Hz : 1H); 6.8 (mt : 2H); de 7.20 a 7.40 (mt :
8H)].

El 3,5-difluorofenilacetato de etilo se puede preparar de la siguiente manera: A
una solucién de 12 cm® de etanol en 300 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 20.4 cm® de
trietilamina, luego 27.6 g del cloruro del acido 3,5-difluorofenilacético en solucién
en 60 cm® de diclorometano. Se agita la solucién obtenida a una temperatura
cercana a los 20° C durante 12 horas. Se lava sucesivamente la mezcla de
reaccion con 2 veces 150 cm® de una solucién de 4cido clorhidrico decinormal,
luego con 2 veces 150 cm® de una solucién saturade de bicarbonato de sodio. Se
seca la fase organica con sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en seco
bajo presidén reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40° C. Se
obtiene asl 29 g de 3.5-difluorofenilacetato de etilo bajo la forma de una aceite

color amarillo.
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El cloruro del acido 3,5-difluorofenilacético se puede preparar de la siguiente
manera: A una solucidon de 25 g de acido 3,5-difluorofenilacético en 350 cm® de
1,2dicloroetano, a una temperatura cercana a los 20° C, se agrega
sucesivamente 19.3 cm® de cloruro de oxalilo, luego algunas gotas de
dimetilformamida, después de agitar durante 3 horas a una temperatura cercana a
los 20° C se agrega nuevamente en forma sucesiva 30 cm® de cloruro de oxalilo,
luego algunas gotas de dimetilformamida. Se concentra en seco el medio de
reaccién bajo presiéon reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40° C.
Se obtiene asl 27.6 g de cloruro del 4cido 3,5-difluorofenilacético bajo la forma de

un aceite color amarillo.

Ejemplo 79

La (RS)-1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-metilsulfonil-etil]-
azetidina se obtiene de la siguiente manera: a una suspensién de 0.5 g de (RS)-1-
[bis-(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil} metilsulfonil metil}-azetidina en 10
cm’ de tetrahidrofurano enfriado a —78° C y mantenido bajo atmésfera inerte, se
agrega 0.5 cm® de una solucién 2M de diisopropilamiduro de litio. Se deja subir la
temperatura a —20° C, luego se agrega 0.08 cm® de yodometano. Se deja subir la
temperatura a 0° C sobre un periodo de 2 horas, luego se agrega 20 cm?de una
solucién acuosa en cloruro de amonio. Se decanta el medio de reaccién y se
extrae las fases acuosas con 2 veces 20 cm’ de acetato de etilo. Se reGne los
extractos organicos, se seca los mismos sobre sulfato de magnesio y se evaporan
en seco a 40° C bajo presion reducida (2.7 kPa), suministrando 550 mg de
residuo de color crema. Se cromatografla el residuo sobre columna de sllice
(Dynamax, referencia 83-121-C tamafio 21.4 mm x 250 mm, precolumna 21.4 mm
x 50 mm referencia R00083121G, sllice 8 p porosidad 60 Angstroem; Rainin

Instrument Co. Inc., Mac Road, Wobum, MA 01801, USA), eluyendo con una
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mezcla heptano: isopropanol (99/1 en volimenes) a 15 cm® por minuto (deteccién
254 nm, fracciones de 10 cm®). Se relne y se evapora a 40 ° C bajo 2.7 kPa las
fracciones que contienen el compuesto de Rf=32/77 (ciclohexano : acetato de etilo
70 : 30, 254 nm, Placas de Sllice referencia 1.05719, Merck HgaA, 64271
Damstatd, Alemania), suministrando 80 mg de 1-[bis{4-clorofenil)metil]-3-[1-(3.5-
difluorofenil)-1-metilsulfonil-etil]-azetidina bajo la forma de un polvo blanco amorfo
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): 2.05 (8 : 3H); 2.54 (s : 3H);
263 (t, J =7.5Hz: 1H); 3.17 (t ancho, J = 8 Hz: 1H); 3.32 (mt : 1H); 3.44 (t ancho,
J=8Hz: 1H); 3.71 (mt: 1H); 4.27 (s : 1H), 6.83 (tt, J=9y2.5 Hz: 1H), 7.15 (mt :
2H), de 7.20 a 7.40 (mt : 8H)].

Ejemplo 80

La (RS)-1-|bis-(4-flaoro-fenil)-metil]-3-[(3,5-difluorofenil)-metilsulfonil-metil}-
azetidina se puede preparar de la siguiente manera: a una suspensién de 0.191
em® de bis-{4-flioro-fenil)-clorometano, 300 mg de clorhidrato de (RS)-3-(3,5-
difluorofenil)}-metilsulfonil-metil-azetidina y 167 mg de carbonato de potasio en 5
cm® de acetonitrilo, a una temperatura cercana a los 20° C, se agrega algunos
granos de yoduro de potasio. Después de 48 horas a una temperatura cercana a
los 20° C se filtra el medio de reaccién sobre vidrio sinterizado, se enjuaga el
sodlido con acetonitrilo, y se purifica el filtrado mediante cromatografia preparativa
sobre una capa delgada de sllice [3 placas preparativas Merck Kieselgel 60F254;
20/20 cm, grosor 1 mm], eluyendo con una mezcla metanol-diclorometano (1/89
en volimenes). Después de elucion de la zona correspondiente al producto
buscado con una mezcla metano-diclorometano (10/80 en volimenes), filtracidn
sobre vidrio sinterizado, luego evaporacidn de los disolventes bajo presién
reducida a una temperatura cercana a los 40 ° C, se obtiene 39 mg (RS)-1-[bis-(4-

floro-fenil)}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-azetidina bajo la forma

/4
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de un merengue color amarillo [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en
ppm): 2.54 (t ancho, J =7 Hz : 1H); 2.66 (s : 3H); 3.18 (mt : 2H); de 3.20 a 3.45
(mt : 1H); 3.63 (t ancho, J = 7 Hz: 1H); 4.27 (s : 1H); 4.28 (d, J = 11Hz : 1H); 6.83
(tt, J =9y 2 Hz: 1H); de 6.90 a 7.07 (mt : 6H); de 7.25 a 7.40 (mt : 4H)).

El clorhidrato de (RS)—3—[(3.5-diﬂuémfenil)—metilsulfoniI-metil]-azetidina se puede
preparar de la siguiente manera: se agita, a una temperatura cercana alos 20°C
bajo atmésfera de hidrdgeno (1.5 bar) hasta absorcién total de un volumen de 2.1
litros de hidrégeno, una suspensidbn de 8.5 g de 1-benzhidril-3-[(3,5
difluorofenil){metilsulfonil)metilenc]-azetidina, y 1.3 g de hidroxi de paladio (20%
en peso de paladio), en 600 cm® de metanol, 20 cm® de &cido clorhidrico 1N y 4
cm® de &cido acético. Se filtra el medio de reaccién sobre vidrio sinterizado
cubierto de negro. Se concentra en seco el filtrado bajo presi6n reducida, luego se
retoma con etanol el residuo obtenido. Se filtra y se seca el producto blanco
cristalizado. Se obtiene asl 54 g de clorhidrato de (RS)-3-[(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonil-metil]-azetidina bajo la forma de cristales blancos.

La 1-benzhidril-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metileno]-azetidina, se puede
preparar de la siguiente manera: se lleva a una temperatura cercana a los 70° C
durante 3 horas una mezcla de 18.8 g de 3-acetox-1-benzhidril-3-(3,5-
difluorofenil){metilsulfonil)metill-azetidina con 3.9 g de monohidrato de hidréxido
de litio en 120 cm® de acetonitrilo. Después de enfriar hasta una temperatura
cercana a los 2° C, se agrega sucesivamente 120 cm® de éter de ter-butil y metil,
80 cm’ de agua destilada, luego lentamente 5 cm® de 4cido acético. Después de
decantacién, se lava la fase organica con 80 cm® de una solucién acuosa saturada
en hidrdgenocarbonato de sodio, 80 cm® de agua destilada, 80 cm® de una
solucion acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca la misma sobre sulfato de

magnesio, se filtra y se concentra en seco bajo presién reducida. Se retoma el
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residuo obtenido con etanol. Después de una noche a una temperatura cercana a
los 20° C, se filtra la mezcla obtenida sobre vidrio sinterizado, se enjuaga los
cristales blancos obtenidos con etanol, 6xido de diisopropilo y se seca bajo
presién reducida a una temperatura cercana a los 45° C. Se obtiene asi 14.6 g de
1-benzhidril-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metilenc}-azetidina bajo la forma de

cristales blancos.

La 3-acetoxi-1-benzhidril-3-[(3,5-diflucrofenil)(metiisulfonil)matil}-azetidina se
puede preparar de la siguiente manera: a una suspension de 12.37 g de 3,5-
difiuorobencil-metil-sulfona en 200 cm® de tetrahidrofurano, bajo atmésfera inerte
de nitrégeno, a una temperatura cercana a los -30° C, se agrega gota por gota en
cerca de 25 minutos, 47.1 cm® de n-butillitio 1.6N en solucién en el hexano. Se
agita la solucién amarilla turbia a una temperatura cercana a los —30° C durante 2
horas, luego se agrega gota por gota una solucién de 11.87 g de 1-benzhidril-
azetidin-3-ona en 75 cm® de diclorometano. Se agita la mezcla de reaccién
durante 1.5 hora a una temperatura cercana a los -30° C, luego se agrega 6.07
cm® de cloruro de acetilo, y se deja regresar la temperatura del medio a una
temperatura cercana a los —10° C en cerca de 30 minutos. Se agrega 200 cm® de
agua y 100 cm® de diclorometano. Después de una vigorosa agitacién durante 30
minutos y decantacién se lava la fase organica con 3 veces 150 cm® de una
solucion acuosa saturada en hidrdgenocarbonato de sodio, 150 cm® de una
solucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca la misma sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra en seco bajo presién reducida. Se retoma el
residuo cristalino obtenido con 50 cm® de etanol hirviendo. Se deja reposar la
suspension blanca obtenida durante una noche a una temperatura cercana a los
20° C, luego se enjuaga el sélido obtenido sobre vidrio sinterizado, se enjuaga con

éter de diisopropilo y se seca bajo presion reducida a una temperatura cercana a

97!
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los 50° C. Se obtiene asl 195 g de 3-acetoxi-1-benzhidril-3-[(3,5

difluorofenil){metilsulfonil)metil]-azetidina bajo la forma de cristales blancos.

La 1-benzhidril azetidin-3-ona se puede preparar segtn el modo operativo descrito

por KATRITZKY A.R y coll. en J. Heterocycl. Chem., 271 (1994).

La 3,5-difluorobencil-metil-sulfona se puede preparar de la siguiente manera: se
lleva al refiujo, bajo atmésfera de argén, durante cerca de 16 horas una mezcla de
66.69 cm® de 3,5-difluorobencilo, 71.97 g de la sal de sodio del &cido
metanosulfinico con 150 mg de yoduro de sodio en 625 cm® de etanol. Después
de enfriar hasta una temperatura cercana a los 20° C, se diluye el medio de
reaccién con 3 litros de acetato de etilo, se lava con 500 cm® de agua, 500 cm® de
una solucién acuosa saturada en cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de
magnesio, &se fitra y se evapora bajo presién reducida (50 mbar) a una
temperatura cercana a los 40° C. Se retoma el residuo obtenido con 300 cm® de
éter etllico y se filtra el sélido sobre vidrio sinterizado, se enjuaga con 200 cm® de
éter etllico, se seca bajo presion reducida a una temperatura cercana a los 20° C.
Se obtiene asi 86.9 g de 3,5-difluorobencil-metil-sulfona bajo la forma de un polvo

blanco.
Ejempio 81

La  (RS)H{1-[(3-piridil)}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metil]-
azetidina se puede preparar de la siguiente manera: una mezcla de 47 mg de (3-
piridil}-(4-clorofenil}-bromometano, 50 mg de clorhidrato de (RS)-3-[(3,5-
difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-azetidina con 58 mg de carbonato de potasio en 2
cm® de acetonitrilo se agita durante 3 horas a una temperatura cercana a los 20°

C. 2 horas al reflujo del disolventes, cerca de 16 horas a una temperatura a los



10

15

20

30

178

20° C, luego 1.5 hora al reflujo del disolvente. Luego, se agrega algunos granos
de yoduro de potasio, y se mantiene la mezcla de reaccién al reflujo del disolvente
durante cerca de 2 horas. Después de enfriar hasta una temperatura cercana a
los 20° C, se purifica el medio de reaccién mediante cromatografia preparativa
sobre una capa delgada de silice (2 placas preparativas Merck Kieselgel 60F254;
20/20 cm, grosor 0.5 mm), eluyendo con una mezcla metanol-diclorometano
(2.5/87.5 en volimenes). Después de elucidon de la zona comespondiente al
producto buscado con una mezcia metanol-diclorometano (10/80 en volimenes),
filtracibn sobre vidrio sinterizado, luego evaporacién de los disolventes bajo
presién reducida a una temperatura cercana a los 40 ° C, se obtiene 11 mg de
(RS)H{1-[(3-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil]-
azetidina bajo la forma de una laca in.colora [Espactro de R.M.N 'H (300 MHz,
CDCl,, 5 en ppm): 2.59 (mt : 1H); 2.66 (s : 3H); 3.21 (mt : 2H): de 3.30 a 3.50 (mt
: 1H); 3.67 (mt : 1H); 4.28 (d ancho, J = 11 Hz: 1H); 4.32 (s ancho : 1H); 6.84 (it, J
= 9y2Hz: 1H); 6.95 (mt : 2H); 7.19 (dd ancho, J=8y 5 Hz: 1H); de 7.20 a 7.40
(mt : 4H); 7.64 (d ancho, J =8 Hz: 1H); 8.45 (mt : 1H); 8.59 (s muy ancho :1H})}.

El (3-piridil)-(4-clorofenil}-bromometano se puede preparar de la siguiente manera;
una mezcla de 150 mg de (3-piridil)-{4-clorofenil}-metanol en 0.356 cm® de 4cido
bromhidrico (al 33% en el &cido acético) con 0.101 cm® de bromuro de acetllo se
lleva al reflujo durante 1 hora, luego se deja a una temperatura cercana a los 20°
C durante 2 horas, antes de ser concentrado bajo presién reducida y coevaporado
con algunos cm® de tolueno, se obtiene asl 234 mg de (3-piridil}-(4-clorofenil)-

bromometano bajo la forma de un sélido gomoso color beige.

El (3-piridil}-(4-clorofenil}-metanol se puede preparar de la siguiente manera: A
una solucién de 5.83 cm® de bromuro de 4-clorofenilmagnesio (solucién 1M en el

éter etllico) en 5 cm® de tetrahidrofurano, bajo atmésfera inerte de argén se
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agrega lentamente 0.5 cm® de 3-piridina-carboxaldehido. Después de cerca de 3
horas, se agrega al medio de reaccién 3 cm® de una solucién acuosa saturada en
cloruro de amonio y 10 cm® de agua. Después de agitar durante 5 minutos a una
temperatura cercana a los 20° C, se acidifica el medio de reaccién hasta obtener
un pH cerca de 2, con un solucién acuosa de acido clorhidrico 1N. Se extrae la
fase acuosa con 3 veces 15 cm® de diclorometano. Se trata la fase acuosa
restante con 10 cm® de una solucién acuosa de sosa 1N y se extrae nuevamente
con 3 veces 15 cm’ de acetato de etilo. Se reine, se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se reduce bajo presién reducida las fases organicas que
contienen el acetato de etilo. Se obtiene asl 466 mg de (3-piridil}-(4-clorofenil)-

metanol bajo la forma de un sdlido color amarillo vivo.

Ejemplo 82

La (RSH1-[(4-piridil)-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-
azetidina se puede preparar de la siguiente manera: una mezcla de 160 mg de (4-
piridil}(4-clorofenil}-bromometano, 169 mg de clorhidrato de (RS)-3-[(3,5-
difluorofenil)}-metilsulfonil-metil]-azetidina con 94 mg de carbonato de potasio en 5
cm® de acetonitrilo se agita durante cerca de 17 horas a una temperatura cercana
a los 20° C. Luego, se agrega algunos granos de yoduro de sodio, y después de
agitar durante 2 horas a una temperatura cercana a los 20° C, se mantiene el
medio de reaccion al reflujo del disolvente durante cerca de 1.5 hora. Después de
enfriar hasta una temperatura cercana a los 20° C, se purifica el medio de
reaccion mediante cromatografla preparativa sobre una capa delgada de silice (4
placas preparativas Merck Kieselgel 60F254; 20/20 ¢m, grosor 0.5 mm), eluyendo
con una mezcla metanol-diclorometano (2.5/97.5 en volimenes). Después de
eluciéon de la zona correspondiente a los productos buscados con una mezcla

metanol-diclorometano (10/90 en volimenes), filtracién sobre vidrio sinterizado,

\0
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luego evaporacion de los disolventes bajo presion reducida a una temperatura
cercana a los 40° C, se obtiene una primera mezcla de diastereocisdmeros, o sea
24 mg de (RSH1-{(4-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-{(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-
metil]-azetidina bajo la forma de una laca color amarillo y una segunda mezcla de
diasterecisémeros, o sea 31 mg de (RS)-{1-[(4-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5
difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-azetidina bajo la foorma de un merengue color
amarillo Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, & en ppm): 2.62 (t,J = 7Hz :
1H); 2.67 (s : 3H); 3.21 (t ancho, J =7 Hz : 2H); 3.42 (mt : 1H); 3.70 (t ancho, J=7
Hz: 1H); 4.28 (s : 1H); 4.28 (d, J= 11 Hz: 1H); 6.85 (tt, J =9y 2.5 Hz : 1H); 8.97
(mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 6H); 8.52 (dd, J =4.5y 1.5 Hz : 2H).

La segunda mezcla de diasterecisdmeros posee las siguientes caracteristicas:
Espectro da R.M.N 'H (300 MHz, CDCl, 5 en ppm): 2.59 (t, J = 7Hz : 1H); 2.67
(s : 3H); 3.26 (mt : 2H); de 3.35 a 3.50 (mt : 1H); 3.63 (t ancho, J =7 Hz : 1H); 4.28
(s: 1H); 4.28 (d, J = 11 Hz: 1H); 6.85 (i, J = 9 y 2 Hz : 1H); 6.97 (mt : 2H); de
7.20 a 7.40 (mt : 6H); 8.50 (dd, J =4.5y 1.5 Hz : 2H).

El (4-piridil)-(4-clorofenil}-bromometano se puede preparar de la siguiente manera:
una solucién de 100 mg de (4-piridil}-(4-clorofenil)}-metanol en 0.24 cm® de 4cido
bromhldrico (al 33% en el acido acético) se lleva al reflujo durante 1 hora, luego se
deja regresar a una temperatura cercana a los 20° C. Luego, se agrega 0.875 cm®
de bromuro de acetilo y se lleva al reflujo la mezcla de reaccién durante 1.5 hora,
luego se deja regresar a una temperatura cercana a los 20° C, lo que luego se
concentra bajo presién reducida. Se obtiene asi 163 mg de (4-piridil)-(4-clorofenil)-

bromometano bajo la forma de un merengue gomoso color beige.

El (4-piridil}-(4-clorofenil}-metanol se puede preparar de la siguiente manera: A

una solucién de 2 g de 4-(4-benzoilo)-piridina en 160 cm® de etanol se agrega, a
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una temperatura cercana a los 20° C, 348 mg de tetrahidroboruro de sodio.
Después de agitar durante 2 horas a una temperatura cercana a los 20° C, se
agrega 90 mg de tetrahidroboruro de sodio. Después de 1.5 hora a la misma
temperatura se diluye el medio de reaccién con 200 cm® de diclorometano y 200
cm®de agua. Se ajusta el pH de la fase acuosa a un valor cercano a 5 agregando
cerca de 13 cm’ de una solucién acuosa de &cido clorhidrico 1N. Después de
decantacién, se extrae la fase acuosa con 3 veces 100 cm® de diclorometano. Se
reline, se saeca sobre suifato de magnesio se filtra y se concentra bajo presion
reducida las fases organicas. Se obtiene asl 2 g de (4-piridil)-(4-clorofenil}-metanol

bajo la forma de un polvo blanco.

Ejemplo 83

La (RS){1-[(2-cloro-pirid-5-il)}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-
metil]-azetidina se puede preparar de la siguiente manera: se calienta durante
cerca de 2 horas al refiujo del disolvente una mezcla de 300 mg de (2-cloro-pirid-
5-il)}-(4-clorofenil}-bromometano, 225 mg de clorhidrato de (RS)-3-[(3,5
difluorofenil)-metilsulfonil-metil}-azetidina, 125 mg de yoduro de potasio y 521 mg
de carbonato de potasio en 5 cm® de acetonitrilo. Después de enfriar hasta una
temperatura cercana a los 20° C, se filtra el medic de reaccién sobre vidrio
sinterizado. Se enjuaga el residuo sélido con diclorometano, y se evaporan los
fitrados bajo presién reducida. Se obtiene asl 402 mg de un merengue color
chacolate, el cual se purifica mediante cromatografla preparativa sobre una capa
delgada de slilice (4 placas preparativas Merck Kieselgel 60F254; 20/20 cm, grosor
0.5 mm), eluyendo con una mezcla metanol-diclorometano (2.5/97.5 en
volamenes). Después de elucion de la zona correspondiente al producto buscado
con una mezcla metanol-diclorometano (10/90 en volimenas), filtracién sobre

vidrio sinterizado, luego evaporacién de los disolventes bajo presién reducida a
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una temperatura cercana a los 40° C, se obtiene una primera mezcla de
diasterecisémeros, o sea 14 mg de (RS){1-[(2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil)metil]-
3-[(3,5difluorofenil)-metilsulfonil-metil]-azetidina bajo la forma de un merengue
color mamdn y una segunda mezcla de diastereocisémeros, o sea 10 mg de (RS)-
{1-{(2-cloro-pirid-5-il}-{4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-diflucrofenil}-metilsulfonil-metil]-

azetidina bajo la forma de un merengue color beige.

La primera mezcla de diasterecisbmeros posee las siguientes caracteristicas:
Espectro de R.M.N H (300 MHz, CDCl3, 8 en ppm): 2.57 (t, J=7.5 Hz : 1H);
2.65 (8 : 3H); de 3.15 a 3.30 (mt ;: 2H); 3.40 (mt : 1H); 3.63 (t ancho, J = 7.5 Hz :
1H); 427 (d, J = 11 Hz: 1H); 4.31 (s : 1H); 6.84 (tt, J=9 y 2 Hz : 1H); 6.85 (mt:
2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 5H); 7.63 (dd, J=8y2.5Hz: 1H); 838 (d,J=25Hz :

1H).

La segunda mezcla de diastereoisomeros posee las siguientes caracteristicas:
Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 6 en ppm): 2.57 (t.J = 7.5 Hz : 1H); 2.64
(s : 3H); 3.18 (t ancho, J = 7.5 Hz : 2H); 3.38 {mt : 1H); 3.63 ({tancho, J = 7.5 Hz:
1H); 424 (d, J=11.5Hz: 1H); 4.29 (s : 1H); 6.83 (it, J=9y 2 Hz: 1H); 6.94 (mt:
2H); 7.20 (d, J =8 Hz : 1H); de 7.20 a 7.35 (mt : 4H); 7.58 (dd, J =8y 2.5 Hz :
1H). 8.34 (d, J=2.5Hz: 1H).

El (2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil}-bromometano se puede preparar de ia siguiente
manera: A una solucién de 100 mg de {2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil}metanol en
2 cm® de tetracloruro de carbono, bajo atmésfera inerte de argén a una
temperatura cercana al 0° C se agrega 0.153 cm® de bromuro de tionilo. Después
de 3.5 horas a una temperatura cercana al 0° C, se concentra el medio de
reaccién bajo presién reducida, y se coevapora con algunos cm® de tolueno. Se

obtiene asl 1.3 g de un liquido color café el cual se retoma con diclorometano, al

4
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cual se agrega agua Yy ditionita de sodio. Después de decantacién, se seca la
parte orgénica sobre sulfato de magnesio, se filtra 1a misma y se concentra la
misma bajo presion reducida. Se obtiene asl 0.33 g de (2-cloro-pirid-5-il)-(4-

clorofenil}-bromometano bajo la forma de un aceite color café.

El (2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil}metanol se puede preparar operando de una
manera similar al ejemplo 84 a partir de 22.5 cm® de bromuro de 4-
clorofeniimagnesio (solucién 1M en éter etilico) en 30 cm® de tetrahidrofurano,
bajo atmésfera inerte de argén y 2.9 g de 2-cloro-piridina-5-carboxaldehido en 30
cm’ de tetrahidrofurano se obtiene asl 3.42 g de (2-cloro-pirid-5-il)-(4-clorofenil)-

metanol bajo la forma de un polvo verde pélido.

El 2-cloro-piridina-5-carboxaldehido se puede preparar segin la siguiente

referencia: G. Pandey, T.D. Bagul, A.K. Sahoo, J. Org. Chem., 1998, 63, 760-768.

EJemplo 84

La (RS)-5-((4-clorofenil}{3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-azetidin-1-il}-
metil}-pirimidina se puede preparar de la siguiente manera: se calienta durante
cerca de 5 horas al reflujo del disolvente una mezcla de 50 mg de 5-[bromo-(4-
clorofenil}-metil]-pirimidina, 52.6 mg de clorhidrato de (RS)-3-[(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil]-azetidina, 44 mg de yoduro de potasio y 73 mg de carbonato de
potasio en 2 cm® de acetonitrilo. Después de enfriar hasta una temperatura
cercana a los 20° C, se purifica el medio de reaccién mediante depésito directo
sobre cromatografia preparativa sobre una capa delgada de sflice (2 placas
preparativas Merck Kieselgel 60F254; 20/20 cm, grosor 0.5 mm), eluyendo con
una mezcla metanol-diclorometano (2.5/97.5 en volimenes). Después de elucién

de la zona comrespondiente al producto buscado con una mezcla metanol-

4%
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diclorometano (10/90 en volimenes), filtracibn sobre vidrio sinterizado, luego
evaporacion de los disolventes bajo presién reducida a una temperatura cercana a

los 40° C, se obtiene una primera mezcla de diasterecisdémeros, o sea 8 mg de

'(RS)-5-((4-clorofenil)-{3-[(3.5—diﬂuorofenil)-metilsulfonil-matil]—azeﬁdin—1 -il}-metil)-

pirimidina bajo la forma de un merengue color amarillo y una segunda mezcla de
diasterecisdmeros, 0 sea 6 mg de (RS)-5-((4-clorofenil)}{3-{(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonil-metil}-azetidin-1-il}-metil}-pirimidina bajo la forma de un merengue

color amarilio.

La primera mezcla de diasterecisbmeros posee las siguientes caracteristicas:
Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCla, & en ppm): 2.60 (t ancho, J =7 Hz: 1H);
2.68 (s : 3H); 3.24 (t ancho, J =7 Hz : 2H); 3.41 (mt : 1H); 3.66 (tancho, J= 7 Hz
: 1H); 4.28 (d, J = 11.5 Hz : 1H); 4.33 (s ancho : 1H); 6.84 (t ancho, J =9 Hz : 1H);
6.85 (mt: 2H); de 7.25 a 7.35 (mt : 4 H); 8.71 (s ancho : 2H); 9.08 (s : 1H).

La segunda mezcla de diasteracisémeros posee las siguientes caracteristicas:
Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCly, 8 en ppm): 2.61 (t, J =7 Hz : 1H); 2.66 (s
: 3H); 3.24 (t ancho, J = 7 Hz : 2H); 3.43 (mt ; 1H); 3.65 (t ancho, J = 7 Hz : 1H);
428 (d,J=11.5Hz 1H); 433 (s: 1H); 6.85(it, J=9y 2 Hz : 1H); 6.96 (mt : 2H);
de 7.25a 7.35 {mt : 4H); 8.69 (s : 2H); 8.06 (s : 1H).

La 5-[bromo-(4-clorofenil)}-metil}-pirimidina se puede preparar de la siguiente
manera: A una solucién de 205 mg (4-clorofenil)-pirimidin-5-il-metanol en 1 cm® de
tetracloruro de carbono y 1 cm® de diclorometano, bajo atmésfera inerte de argén,
a una temperatura cercana al 0° C, se agrega 0.36 cm® de bromuro de tionilo.
Después de 2.5 horas a una temperatura cercana al 0° C se baja el medio de
reacciobn a una temperatura cercana a los 20° C, se concentra bajo presién

reducida, y se coevapora con algunos em® de tolueno. Se retoma el liquido color

7]
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café obtenido con 10 cm® de diclorometano, se lava con 5 cm® de una solucién
acuosa saturada en ditionita de sodio, luego con agua. Después de decantacién,
se soca la fase orgénica sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra en
seco bajo presién reducida. Se obtiene asl 227 mg de un liquido viscoso color
beige, el cual se retoma con un minimo de diclorometano y se purifica mediante
cromatografia preparativa sobre una capa delgada de sllice (2 placas preparativas
Merck Kieselgel 60F254; 20/20 cm, grosor 0.5 mm), eluyendo con una mezcla
metanol-diclorometano (2.5/97.5 en volimenes). Después de elucién de la zona
correspondiente al producto buscado con una mezcla metanol-diclorometano
(10/80 en volimenes), filtracién sobre vidrio sinterizado, luego evaporacion de los
disolventes bajo presion reducida a una temperatura cercana a los 40° C, se
obtiene 51 mg de 5-[bromo-(4-clorofenil}-metil]-pirimidina bajo la forma de un

merengue amarillo.

El (4-clorofenil)-pirimidina-5-il-metanol se puede preparar operando de una
manera similar al ejemplo 83: A una solucién de 636 mg de 5-bromopirimidina, en
10 cm® de tetrahidrofurano, bajo atmésfera inerte de argén, a una temperatura
cercana a los —78° C, se agrega gota por gota 2.5 cm® de n.-butillitio (solucién 1.6
M en el hexano). Después de 10 minutos a una temperatura cercana a los —78° C,
8e agrega gota por gota una solucién de 562 mg de 4-clorobenzaldehido en 1 cm®
de tetrahidrofurano. Después de agitar durante 30 minutos a una temperatura
cercana a —78° C, se deja subir lentamente la temperatura del medio de reaccién
hasta llegar a una temperatura cercana a los 20° C, y se agrega sucesivamente
15 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro de amonio, 60 cm® de acetato
de etilo 10 cm® de agua. Se extrae la fase acuosa con 15 cm® de acetato de etilo,
se reune las fases organicas, se seca las mismas sobre sulfato de magnesio, se
filtra sobre vidrio sinterizado y se concentra bajo presién reducida (20 mbar) a una

temperatura cercana a los 40° C. La mayor parte del aceite color naranja obtenido
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(1.09 g) se purifica mediante cromatografia sobre una columna de didmetro 30 mn
cubierta con 60 g de silice promedia (0.063-0.200 mm) a la presién atmosférica
eluyendo con un gradiente metanol/diclorometano (0/100 a 7/93 en volimenes).
Se reline y se concentra en seco bajo presidn reducida las fracciones que solo
contiene el producto buscado. Se obtiene asi 283 mg de (4-clorofenil)-pirimidin-5-

il-metano bajo la forma de un aceite color amarillo.
Ejemplo 85

El éster fendlico del acido (4-({1-[bis-(4-clorofenil)}-metill-azetidin-3-ilidenc}-
metilsulfonil-metil}-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboticico se puede preparar de la
siguiente manera: A una solucion de 0.23 g del éster fendlico del acido (4-{{1-[bis-
(4-clorofenil)}-metil]-3-hidroxi-azetidin-3-il}-metilsulfonil-metil }-3,8-dihidro-2H-
piridina-1-carbotioico en 5 cm® de diclorometano, se agrega 0.140 g de 4-
dimetilamino-piridina, luego 0.042 cm’® de cloruro de metano sulfonilo. Se agita el
medio de reaccién dural.mte 20 horas a 20° C, luego se diluye en 10 em? de agua.
Después de decantacion se lava sucesivamente la fase organica con 100 cm’de
agua y 100 cm® de una solucién saturada de NaCl, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra en seco a 40° C bajo 2.7 kPa. Se tritura el aceite
obtenido durante 45 minutos en 50 cm® de éter diisopropllico. Se filtra el sdlido
formado obteniendo 120 mg del éster fendlico del acido fendlico del acido 4-{{1-
[bis-{4-clorofenil)}-metil]-azetidin-3-llidenc}-metilsulfonil-metil}-3,6-dihidro-2H-
piridina-1-carbotioico bajo la forma de un sdlido color beige que se derrite a 184°
C [Espectro de R.M.N 'H (400 MHz, CDCl3, 5 en ppm): 2.53 (mf : 2H); 2.95 (s :
3h); 3.90 (mf : 2H); 4.04 (t, J = 5.5 Hz : 1H); 4.24 (mt : 3H); 4.49 (mf : 2H); 4.60 (mt
: 1H); 5.90 (mf : 1H); de 0.05 a 7.50 (mt : 13H)].
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El éster fendlico del éacido (4-({1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-hidroxi-azetidin-il}-
metilsulfonil-metil)-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboticico se puede preparar de la
siguiente manera: A una mezcla de 0.72 g del éster fendlico del acido 4-
metilsulfonil-metil-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carbotioico con 0.708 g de 1-[bis(4-
clorofenil)metiljazetidin-3-ona en 15 en cm® de tetrahidrofurano seco enfriado bajo
atmésfera inerte a —78° C, se agrega 0.52 g de tertiobutilato de potasio. Se agita
el medio de reaccién a —78° C durante 4 horas, luego se agregan 0.354 g de 1-
[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-ona. Después de 2 horas a ~78° C se deja
regresar la temperatura a 20° C. Se diluye la mezcla de reaccién en 100 cm® de
agua, luego se evapora el tetrahidrofuranao bajo 2.7 kPa a 40° C. Se extrae la fase
acuosa con 2 veces 100 cm® de acetato de etilo. Se combina y se seca sobre
sulfato de magnesio los extractos organicos bajo 2.7 kPa a 40° C. Se
cromatografla el residuo obtenido sobre sllice (200 g de sllice, Amicon, 20-45 um
de porosidad 60Angstroem, columna de 5 cm® de didmetro) eluyendo con una
mezcla ciclohexano: acetato de etilo (6 : 4 en volumen). Las fracciones de Rf :
11/84 (ciclohexano : acetato de etilo 6 : 4, placa de sflice, Merck referencia
1.05719, Merck KgaA, 64271 Darmstatd, Alemania) se relinen y se concentran
bajo 2.7 kPa a 40° C para llegar a 240 mg del éster fendlico del &cido (4-({1-[bis-
{(4-clorofenil)}-metil]-3-hidroxi-azetidin-il}-mefilsulfonil-metil}-3,68-dihidro-2H-piridina-

1-carbotioico.

El éster fendlico del 4cido 4-metilsulfonilmetil-3,8-dihidro-2H-piridina-1-carbotioico
se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 1 g de 1-bencil-4-
metilsulfonilmetil-1,2,3,6-tetrahidro-piridina en 10 ¢m® de diclorometano bajo
presion de argén, se agrega 0.778 cm? de tiocloroformiato de fenilo. La solucién
toma de manera instantdnea un color ambar muy oscuro. Se agita el medio de
reaccién durante 4 horas a 21° C durante 4 horas, luego se diluye en 100 cm® de

diclorometano. Se lava el medio orgénico 2 veces con 50 cm® de agua, se seca
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sobre sulfato de magnesio y se evapora en seco a 40° C bajo 2.7 kPa. Se purifica
el residuo obtenido mediante cromatografia sobre cartucho de silice (referencla
SIL-020-005, FlashPack, Jones Chromatography Limited, New Road, Hengoed,
Mid Glamorgan, CF82 8AU, Reino Unido), eluyendo con una mezcla de
ciclohexano: acetato de etilo 6 : 4 (10 cm® min, fracciones de 5 cm®). Las
fracciones de Rf : 12/74 (ciclohexano : acetato de etilo 1 : 1, placa de sllice, Merck
referencia 1.05719, Merck KgaA, 64271 Damstatd, Alemania) se re(nen y se
concentran bajo 2.7 kPa a 40° C para liegar a 700 mg del éster fandlico del 4cido

4-metilsulfoniimetil-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carbotioico.

La 1-bencil-4-metilsulfoniimetil-1,2,3,8-tetrahidro-piridina se puede preparar de la
siguiente manera: A una solucion de 176 g de bromuro de 1-bencil4-
metilsulfonilmetil-piridinio en 700 cm® de agua enfriada a 5° C, se agrega gota por
gota en 1 hora una solucién de 5.14 g de borohidruro de sodio y 25 g de
carbonato de sodio en 700 cm® de agua a una temperatura inferior a los 5° C en el
medio de reaccién. Se agita el medio de reaccion durante 4 horas a 0° C, luego se
deja regresar a temperatura ambiental durante 1 noche. Se alsla el sdlido amarillo
formado durante filtracién y se seca bajo 2.7 kPa, dando 9.6 g de 1-bencil-4-
metilsulfonilmetil-1,2,3,6-tetrahidro-piridina con un Rf de 44/81 (diclorometano :
metanol, 95 : en volimenes, placa de sllice, Merck referencia 1.05719, Merck

KgaA, 64271 Darmstatd, Alemania).

El bromuro de 1-bencil-4-maetilsulfonil-piridinio se puede preparar de la siguiente
manera: A una solucion de 10 g de 4-metilsulfonilmetil-piridina en 200 cm® de
acetonitrilo se agrega 14 cm® de bromuro de benzilo, luego se calienta al reflujo
durante 3 horas, luego se deja regresar a temperatura ambiental durante la noche.
Se filtra el s6lido formado, se seca al vaclo a 2.7 kPa, dando 17.6 g de 1-bromuro-

bencil-4-metilsulfonil-piridinio.

yv?
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La 4-metilsulfoniimetil-piridina se puede preparar de la siguiente manera: A una
solucién de 57.4 g de clorhidrato de 4-clorometil piridina en 700 cm® de etanol, se
agrega lentamente 14 g de hidréxido de sodio en pastillas, luego 35.7 g de
metanosulfinato de sodio. Después de la adicién la temperatura es de 28° C. Se
calienta la mezcla de reaccién al reflujo durante 2 horas, luego se deja regresar a
temperatura ambiental durante la noche. Se lleva el medio de reaccién a los 50°
C, luego se filtra en caliente sobre papel. Se evapora en seco a 40° C bajo 2.7
kPa el filtrado. Se cristaliza nuevamente el residuo en 300 cm® de isopropanol

dando 29.6 g de 4-metilsulfonilmetil-piridina.

EJemplo 86

La (RS)1-[2-{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-etil}-3-
propil-urea se puede preparar operando de la siguiente manera: A una solucién de
90 mg de (RS)-2-{1-[bis-{4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-diflucro-fenil)-
etilamina en 5 cm® de tetrahidrofurano, se agrega 0.052 cm® de isocianato de
n.propilo. después de agitar durante 72 horas a una temperatura cercana a los 20°
C, se filtra la mezcla de reaccién, se concentra en seco bajo presién reducida, se
retoma con éter diisopropllico. Se filtra y se concentra en seco bajo presion
reducida la mezcla obtenida. Se obtiene asi 80 mg de un sdlido color amarillo
pélido, el cual se disuelve en 5 cm® de tetrahidrofurano, y al cual se agrega 80 mg
de resina scavenger. Después de agitar durante cerca de 18 horas a una
temperatura cercana a los 20° C, se filtra luego se concentra en seco bajo presién
reducida la mezcla de reaccién. Se obtiene asl 36 mg de un sélido pastoso, el
cual se purifica mediante cromatografla bajo presién sobre un cartucho de sllice,
eluyendo con una mezcla de ciclohexano con acetato de etilo (50/50 en

volimenes). Se retine y se concentra en seco bajo presién reducida las fracciones
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16 a 20. Se obtiene 6 mg de (RS)-1-[2-{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-2-
(3,5-difluoro-fenil)-etil]-3-propil-urea bajo la forma de un aceite [Espectro de R.M.N
H (300 MHz, CDCls, & en ppm): 0.88 (t, J = 7.5 Hz : 3H); de 1.35 a 1.60 (mt : 2H);
de 2.25 a 2.55 y de 2.65 a 3.05 (2 serie de mts : 6H en totalidad), 3.04 (mt : 2H);
3.22 (mt : 1H); 3.38 (mt : 1H); 4.07 (mt : 1H); de 4.10 a 4.20 (mt : 1H); 4.17 (s :
1H); 6.62 (it, J =9y 2.5 Hz : 1H); 6.82 (mt : 2H); de 7.20 a 7.45 (mt : 8H)].

La (RS)-2-{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil)-etiamina
se puede preparar operando de la siguiente manera: en un autoclave, enfriado
con un baflo de acetona con hielo seco, se introduce 1.2 g de éster etllico del
dcido metanosulfénico (RS)-2-{1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-
difluoro-fenil) en solucién en 10 cm® de metanol, luego una solucién de 30 cm®de
amoniaco en 30 cm® de metanol. Se agita y se lleva a una temperatura cercana a
los 60° C durante 24 horas el autoclave, en estado cerrado. Después de enfriar
hasta llegar a una temperatura cercana a los 20° C, se deja el amoniaco
evaporarse al aire, a una temperatura cercana a los 20° C, luego se concentra en
seco bajo presidon reducida la solucién restante. Se obtiene de esta manera una
goma, la cual se tritura con éter etilico a una temperatura cercana a los 20° C
durante cerca de 16 horas. Se filtra la parte insoluble obtenida, se seca la misma
con desecador durante 3 horas. Se obtiene asl 830 mg de la (RS)-2-{1-[bis-(4-
cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil}-etilamina bajo la forma de un

soélido blancuzco.

El éster etllico del acido metanosulfénico (RS)-2-{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-
azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil) se puede preparar operando de la siguiente
manera: a una solucién de 1.9 g de (RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-azetidin-3-il}-
2-(3,5-diflucrofenil}-etanol en 20 cm® de diclorometano, a una temperatura

W
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cercana a los 20° C, se agrega 0.34 cm® de cloruro de metano sulfonilo. Después
de enfriar la mezcla de reaccién hasta una temperatura cerca a los 10° C, se
agrega 0.89 cm® de trietilamina. Después de agitar la solucién durante 20 horas a
una temperatura cercana a los 20° C, se agrega gota por gota 100 cm® de agua,
luego 150 cm® de diclorometano. Se lava la fase organica decantada y separada
con 2 veces 50 cm® de agua, 50 cm® de una solucién acuosa saturada en cloruro
de sodio, 50 cm® de agua, luego se seca la misma sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se evapora en seco bajo presién reducida. Se purifica el merengue color
amarillo asl obtenido (2 g) sobre una columna de gel de silice (granulometria
0.020-0.045 mm), bajo 04 bar de presién, eluyendo con una mezcla de
ciclohexano con acetato de etilo (80/20 en volimenes). Se reline y se concentra
en seco bajo presién reducida las fracciones 49 a 111. se obtiene 1.2 g de éster
etllico del 4cido metanosulfénico (RS)-2-{1-[bis-{4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-2-

(3,5-difluoro-fenil) bajo la forma de un merengue blanco.

Ejemplo 87

El (RS)-N-[2<{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil)-etil]-
ciclopropanocarboxamida se puede preparar operando de la siguiente manera: a
una solucién de 80 mg de (RS)-2{1-|bis<{4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-
difluoro-fenil)-etilamina en 5 cm® de tetrahidrofurano, a una temperatura cercana a
los 20° C, se agrega sucesivaments 0.018 cm’de diisopropilcarbodiimida, 10 mg
de 4cido ciclopropanocarboxilico, 16 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol, Iuego
0.4 g de morfolina soportada sobre poliestireno. Se agita la suspensidn obtenida a
una temperatura cercana a los 20° C durante 20 horas. Se filtra, se concentra en
seco bajo presioén reducida el medio de reaccién. Se obtiene as! 80 mg de un
producto pastoso el cual se purifica mediante paso sobre un cartucho SPE(fase

SCX, 1 g de fase) se obtiene asi 76 mg de un residuo, el cual se purifica mediante
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cromatografla bajo presion sobre un cartucho de silice, eluyendo con una mezcla
de ciclohexano con acetato de etilo (70/30 en volimenes). Se reline y se
concentra en seco bajo presién reducida las fracciones 9 a 19. Se obtiene 12 mg
de  (RS)-N-[2-{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil)-etil]-
ciclopropanocarboxamida bajo la forma de una aceite incoloro [Espectro de R.M.N
'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): 0.70 (Mt : 1H); de 0.80 a 1.00 (mt: 2H); de 1.15 a
1.35 (mt : 1H); de 2.35 a 2.55 y de 2.70 a 3.10 (2 series de mts : 7H en totalidad),
3.26 (mt : 1H); 3.47 (mt : 1H); 4.19 (s : 1H); 563 (mt: 1H); 6.62 (tt, J=9y 2.5 Hz
: 1H); 6.81 (mt : 2H); de 7.20 a 7.45 (mt : 8H)).

Ejemplo 88

El (RS)-N-[2{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil)-etil]-3-
metil-butiramida se puede preparar operando de la siguiente manera: a una
soluciéon de 45 mg de (RS)-2-{1-]bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-
difluoro-fenil)-etilamina en 5 cm® de tetrahidrofurano, a una temperatura cercana a
los 20° C, se agrega 114 mg de HATU, 30.6 mg de acido isovalérico, luego 0.2 g
de morfolina soportada sobre poliestireno. Se agita la suspension obtenida a una
temperatura cercana a los 20° C durante 20 horas. Se filtra y se concentra en
seco bajo presién reducida el medio de reaccion. Se obtiene asi 46 mg de un
aceite anaranjado el cual se purifica mediante cromatografia bajo presién sobre
un cartucho de 5 g de sllice, eluyendo con una mezcla de ciclochexano con acetato
de etilo (70/30 en volimenes). Se reine y se concentra en seco bajo presién
reducida las fracciones que solo contienen el producto buscado. Se obtiene 6 mg
de (RS)-N-[2-{1-][bis-(4-cloro-fenil}-maetil}-azetidin-3-il}-2«3,5-difluoro-fenil)-etil]-3-
metil-butiramida bajo la forma de una aceite opaco [Espectro de R.M.N H (400

MHz, (CDs)S0 d6, & en ppm): 0.87 (d, J =7 Hz : 3H); 0.93 (d, J =7 Hz : 3H); de
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2.15a 2.85 (mt: 7H), de 3.00 a 3.25 (mt : 2H); 4.40 (s : 1H), de 7.00 a 7.20 (mt :
3H); 7.38 (mt : 4H), 7.52 (mt : 4H); 7.77 (mt : 1H)].

Elemplo 89

El (RS)-N-[2-{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-difluoro-fenil)-etil]-3-
isobutiramida se puede preparar operando de manera similar al ejemplo 3
anterior: a partir de 45 mg de (RS)-2-{1-|[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-2-
(3,5-difluoro-fenil)-etilamina, en 5 cm® de tetrahidrafurano, 114 mg de HATU, 26
mg de &cido isobutlrico, y 0.2 g de morfolina soportada sobre poliestireno. Se
obtene 10 mg de (RS)-N-[2-{1-]bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-2-(3,5-
difluoro-fenil)-etil]-isobutiramida bajo la forma de una aceite incoloro [Espectro de
R.M.N 'H (400 MHz, CDCl3, 3 en ppm): 0.88 (d, J = 6.5 Hz : 3H); 0.91 (d, J = 8.5
Hz : 3H); de 1.85 a 2.10 {(mt : 3H); de 2.30 a 2.55 y de 2.70 a 3.10 (2 series de mts
: 6H en totalidad); 3.37 (mt : 2H); 4.19 (s : 1H); 6.85 (it, J =9y 2.5 Hz: 1H); 6.82
(mt : 2H); de 7.20 a 7.45 (mt : 8H)).

EJemplo 80

La {1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-(3,4-difluoro-fenil}-metanona se puede
preparar operando de la siguiente manera: a una solucién de 128 mg de la amida
N-metoxi-N-metil del 4cido 1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidina-3-carboxilico en 3
cm® de tetrahidrofurano, enfriada en un bafio de acetona con hielo seco, se
agrega 3 cm? de una solucién de bromuro de 3.4-difluoro-fenilmagnesio 0.5 N en
el tetrahidrofurano. Después de agitar durante 20 horas a una temperatura
cercana al 0° C, se agrega 10 cm® de agua, luego se agita el medio de reaccién
durante 1 hora a una temperatura cercana a los 20° C. Se extrae la fase acuosa

decantada con 20° C de acetato de etilo. Se lava las fases organicas reunidas con
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2 veces 15 cm® de agua, se seca las mismas sobre sulfato de magnesio y se
concentra en seco bajo presion reducida. Se obtiene asi 123 mg de un rasiduo el
cual se purifica mediante cromatografia bajo presién sobre un cartucho de 20 g de
silice, eluyendo con diclorometano (estabilizado sobre amileno) se obtiene asl 47
mg {1-[bis{4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-(3,4-difluoro-fenil}-metanona bajo la
forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls,  en ppm):
3.34 (t, J=7.5Hz: 2H), 3.56 (t, J = 8 Hz : 2H); 4.05 (mt : 1H); 4.35 (s : 1H); de
7.15a7.40 (mt:9H); 7.58 (dmt, J=9 Hz : 1H); 7.70 (dd, J =9/7.5 y 2.5 Hz : 1H)].

La amida N-metoxi-N-metil del é4cido 1-]bis-(4-cloro-fenil}metil]-azetidina-3-
carboxllico se puede preparar operando de la siguiente manera: a una suspension
de 2.03 g de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina en 40 cm® de diclorometano,
enfriada & una temperatura cercana al 0° C con un baflo de agua helada, se
agrega 2.65 cm® de 1-metilpiperidina. Se conserva la solucidén amarilla obtenida
(solucién A) a una temperatura cercana al 0° C. A una suspensién de 7 g del acido
1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidina-3-carboxilico en 300 em® de diclorometano y
40 cm® de tetrahidrofurano, enfriada a una temperatura cercana a los —8° C, con
un bafio de hielo e Isopropanol, se agrega sucesivamente 2.65 cm® de 1-
metilpiperidina, luego 1.6 cm® de cloroformiato de metilo. Después de agitar
durante cerca de 5 minutos a una temperatura cercana a a los —8° C, se agrega
gota por gota la solucién A anteriormente preparada. Después de agitar durante
10 minutos a una temperatura cercana a los —8° C, se retira el bafio enfriador, y
sa agita la mezcla de reaccién a una temperatura cercana a los 20° C durante
cerca de 20 horas, luego se lava con 3 veces 150 cm’ de agua, y se concentra en

seco bajo presion reducida. Se obtiene asi 8.19 g de un residuo que se purifica

_ bajo presion sobre 500 g de sllice Amicon (didmetro de las particulas: 20 — 45

mm), eluyendo con una mezcla acetato de etilo/diclorometano (8/92 en

volimenes). Se obtiene asi 6.6 g de la amida N-metoxi-N-metil del 4cido 1-[bis-~(4-
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cloro-fenil}-metill-azetidina-3-carboxilico bajo la forma de un aceite color amarillo
pélido.

El &acido 1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidina-3-carboxllico se puede preparar de
una manera similar a aquella descrita por ANDERSON A.G. y LOK R. J. Om.
Chem., 37, 3953-3955 (1972) a partir del 1-benzhidrilazetidin-3-ol, utilizando como

materia prima el 1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil)-azetidin-3-ol.

EJemplo 91

La {1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil}-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}metanona se puede
preparar operando al igual que para la {1-[bis-{4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-
(3,4-difluoro-fenil}-metanona, a partir de 1.1 g de la amida N-metoxi-N-metil del
acido 1-]bis-(4-cloro-fenil)}-metil}-azetidina-3-carboxilico, 1.5 cm® de 1-bromo-3,5-
difluorobenceno, y 316 mg de magnesio en virutas. Se obtiene asl 880 mg de {1-
[bis-(4-cloro-fenil)}-metil}-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metanona bajo la forma de
un aceite viscoso color amarillo palido [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDClj, 5
en ppm): 3.34 (t, J = 7.5 Hz : 2H), 3.55 (t, J = 8 Hz : 2H); 4.03 (mt : 1H); 7.01 (tt, J
=0y25Hz:1H); de7.20 a 7.40 (mt: 10H)].

La {1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-ciclohexil-metanona se puede preparar
operando al igual que para la {1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-(3,4-difluoro-
fenil}metanona, a partir de 284 mg de la amida N-metoxi-N-metil del 4cido 1-[bis-
(4-cloro-fenil)-metil]-azetidina-3-carboxllico, y 1.68 cm® de cloruro de
ciclohexiimagnesio 2N en el THF. Se obtiene asl 116 mg de {1-[bis{4-cloro-fenil)-

metil]-azetidin-3-il}-ciclohexil-metanona bajo la forma de un aceite viscoso c lor
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amarillo [Espectro de R.M.N H (400 MHz, CDCls, 5 en ppm): de 1.10 a 1.35 y de
1.55 a 1.85 (2 series de mt : 10H en totalidad); 2.30 (mt : 1H); 3.14 (t, J=8 Hz :
2H); 3.36 (t, J =8 Hz : 2H); 3.56 (mt : 1H), 4.31 (s : 1H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)].

La {1-]bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-fenil-metanona se puede preparar
operando al igual que para la {1-[bis-{4-cloro-fenil}-metill-azetidin-3-il}-(3,4-difluoro-
fenil}metanona, a partir de 258 mg de la amida N-metoxi-N-metil del acido 1-{bis-
(4-cloro-fenil}-metil}-azetidina-3-carboxflico, y 1.02 cm® de bromuro de
fenilimagnesio 3N en el THF. Se obtiene asi 208 mg de {1-[bis(4-cloro-fenil}-metil}-
azetidin-3-il}-fenil-metanona bajo la forma de un aceite viscoso color amarillo
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCla, 5 en ppm): de 3.35 (t, J = 8 Hz : 2H);
357 (t, J=8Hz:2H); 4.13 (mt: 1H); 4.35 (s : 1H); 7.25 (dmt, J = 8 Hz : 4H); 7.34
{dmt, J = 8 Hz : 4H); 7.45 (t ancho, J =8 Hz : 2H); 7.56 (tt, J=8 y 1.5 Hz : 1H);
7.84 (dmt, J = 8 Hz : 2H)].

EjJemplo 94

El (RS)-1{1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-1-(3,5-difluoro-fenil}-etanol se
puede preparar operando de la siguiente manera: a una solucién de 100 mg de {1-
[bis-(4-cloro-fenil)-metil}-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil-metanona en 4 cm® de
tetrahidrofurano, enfriada a una temperatura inferior a —40° C, se agrega 0.167
cm® de una solucién de bromuro de metiimagnesio 3N después de agitar durante
20 horas a una temperatura cercana al 0° C se agrega 5 cm® de agua, luego se
extrae la fase acuosa decantada con 5 cm® de acetato de etilo. Se seca sobre
sulfato de magnesio las fases organicas reunidas, y se concentra en seco las
mismas bajo presién reducida. Se obtiene asl 91 mg de un residuo, el cual se

purifica mediante cromatografia bajo presién sobre un cartucho de 10 g de sllice,
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eluyendo con una mezcla acetato de etil/ciclohexano (1/9 en volimenes). Se
obtiene asl 74 mg de (RS)-1-{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metill-azetidin-3-il}-1-(3,5-
difluoro-fenil}-etanol bajo la forma de un aceite incoloro [Espectro de R.M.N 'H
{300 MHz, CDCla, 5 en ppm): de 1.46 (s : 3H); 2.71 (mt : 1H); 2.82 (mt : 1H); 2.98
(ti, J=7.5Hz: 1H); 3.24 (t, J = 7.5 Hz : 1H); 3.34 (mt : 1H); 4.31 (s : 1H); 4.33 (mf
: 1H); 6.67 (it, J=9y 2.5 Hz : 1H); 6.98 (mt : 2H); de 7.25 a 7.35 (mt : 8H)].

Ejemplo 95

La O-gli-oxima de la {1-[bis-{4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil)-
metanona se puede preparar operando de la siguiente manera: se agita una
solucion de 100 mg de {1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil)-
metanona y 101 mg de clorhidrato de O-alil-hidroxilamina en 5 cm® de piridina, a
una temperatura cercana a os 20° C durante 20 horas. Luego se agrega 5 cm®de
agua y se extrae la mezcla de reaccién con 2 veces 5 cm® de acetato de etilo. Se
seca las fases organicas reunidas sobre sulfato de magnesio, luego se concentran
en seco bajo presion reducida. Se obtiene asi 111 mg de un aceite amarillo que
sa purifica mediante cromatografla bajo presién sobre un cartucho de 20 g de
sllice (diametro de las particulas de 0.04 a 0.063 mm), eluyendo con una mezcla
de acetato de etilo/ciclohexano (2/98 en volimenes). Se obtiene asi 68 mg de O-
alili-oxima de la {1-[bis-{(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil)-
metanona bajo la forma de un aceite viscoso incoloro [Espectro de R.M.N 'H (300
MHz, CDCl3, & en ppm). Se observa una mezcla de los 2 isémeros Z y E en las
proporciones aproximativas de 65/35 o a la inversa; 2.84 y 3.11 (2t anchos,
respectivamente J =8 Hz y J = 7.5 Hz : 2H en totalidad); 3.44 y 3.66 (2t anchos,
respectivamente J = 7.5 Hzy J = 8 Hz : 2H en totalidad); 3.58 y 3.81 (2 mts : 1H
totalidad); 4.16 y 4.30 (2s : 1H en totalidad); 4.59 (mt : 2H); 5.22 (dmt, J = 11 Hz ;
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1H); 5.27 (dmt, J = 18 Hz : 1H); 5.96 (mt : 1H); 6.80 (tt, J = 9 y 2.5 Hz : 1H); 6.91
(mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)).

Ejemplo 96

La O-etil-oxima de la {1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-(3,5-diftuoro-fenil)-
metanona se puede preparar operando tal y como se describe para la preparacién
de la O-alil-oxima de la {1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-}-(3,5-difluoro-fenil)-
metanona: A partir de 100 mg de {1-[bis-{4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-(3,5-
difluoro-fenil)}-metanona y 90 mg de clorhidrato de O-etil-hidroxilamina, se obtiene
asl 83 mg de O-etil-oxima de la {1-]bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}+(3,5-
difluoro-fenil)}-metanona bajo la forma de un aceite viscoso incoloro [Espectro de
R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm). Se observa una mezcla de los 2 isémeros
Z y E en las proporciones aproximativas de 65/35 o a la inversa; 1.25y 1.27 (2t J
=7 Hz : 3H en totalidad); 2.82 y 3.12 (2t anchos, respectivamente J =8 Hzy J =
7.5 Hz : 2H en totalidad); 3.45 y 3.66 (2t anchos, respectivamente, J=7.5HzyJ=
8 Hz : 2H en totalidad); 3.58 vy 3.78 (2mts : 1H en totalidad); de 4.05 a 4.20 (mt :
2H); 4.16 a 4.30 (2s : 1 H en totalidad); 6.80 (tt, J = 8 y 2.5 Hz : 1H); 8.91 (mt :
2H); de 7.20 a 7.35 (mt: 8H)].

EJemplo 97

La (RS)-1-[{1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-diflucro-fenil}-metil}-3-
metilurea se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 300 mg
del clorhidrato del acido {1-[bis-(4-cloro-fenil)-metil]-azetidin-3-il}~(3,5-difluoro-
fenil)-acético en 15 cm® de tolueno anhidro, bajo atmésfera inerte de nitrdgeno, a
una temperatura cercana a los 20° C se agrega sucesivamente, 0.336 cm® de

trietilamina y 0.38 cm® de difenilfosfodcido. Se agita la solucién obtenida a una
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temperatura cercana a los 60° C durante cerca de 90 minutos. Se agrega 2.6 cm®
de una solucion de metilamina 2M en el tetrahidrofurano, se mantiene la agitacién
a una temperatura cercana a ios 20° C durante cerca de 12 horas, se concentra
en seco el medio de reaccién bajo presién reducida (2.7 kPa) a una temperatura
cercana a los 40° C. Se retoma el residuo con 1 cm® de metanol luego se deposita
sobre un cartucho BOND-ELUT SCX VARIAN 5 g de referencia 1.225-6027 a
condicionada con metanol. Se lava el cartucho con metanol luego se eluye con
metanol amoniacal 2N. se reine y se concentra en seco las fracciones
amoniacales bajo presién reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40°
C. Se obtiene asl 250 mg de un aceite claro que se retoma con 1 cm® de
diclorometano, luego se deposita sobre un cartucho de 16 mm de didmetro, la
cual se llena con 5 g de sflice de granulometria 0.015-0.035 mm, acondicionada y
eluida con diclorometano entre 0 y 40 cm®, luego se eluye con una mezcla
diclorometano-acetato de etilo (80/20 en volimenes) con la ayuda de un sistema
de bombeo. Se retline y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a
los 40° C las fracciones comprendidas entre 50 y 80 cm® Se obtiene asl 140 mg
(RS)-1-[{1-]bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}«(3,5-difluoro-fenil }-metil}-3-
metilurea bajo la forma de un merengue [Espectro de R.M.N H (400 MHz, CDCls,
& en ppm): 2.66 (mt : 1H); 2.82 (d, J = 5 Hz : 3H), 2.95 (mt : 1H); 3.03 (mt : 1H);
3.18 (mt : 2H); 4.24 (mt : 1H); 4.30 (s : 1H); 4.92 (t; J = 7 Hz : 1H); 5.36 (d ancho, J
=7 Hz:1H); 6.67 (tt, J =9y 2.5 Hz : 1H); 6.80 (mt : 2H); de 7.20 a 7.30 (mt :
8H)].

La preparacién del clorhidrato del acido {1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-
(3,5-difluoro-fenil)-acético se describe en la patente "derivados carbonados”,

ejemplo 77.

EJempio 98

WY
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La (RS )-1-[{1-]bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil-metil]-3-
isopropilurea se puede preparar de la siguiente manera: a una solucion de 17 pl
de isopropilamina en 1 cm® de tolueno anhidro, bajo atmdésfera inerte de
nitnégeno, a una temperatura cercana a los 20° C, se agrega 3 cm®, 0 sea 0.1mM
de wuna solucibn de (RS)-1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil}-3-[(3,5-difluoro-fenil)-
isocianato-metil}-azetidina recientemente preparada. Se agita la solucién obtenida
a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se concentra
en seco el medio de reaccién bajo presién reducida (2.7 kPa) a una temperatura
cercana a los 40° C. Se retoma el residuo sélido con 1 cm® de metanol luego se
deposita sobre un cartucho BOND-ELUT SCX VARIAN 500 mg de referencia
1210-2040 acondicionada con metanol. Se lava el cartucho con metanol luego se
eluye con metanol amoniacal 2N. Se reline y se concentra en seco las fracciones
amoniacales bajo presién reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40°
C. Se retoma el residuo sélido asl obtenido con 1 cm® de diclorometano, luego se
deposita sobre un cartucho IST FlashPack de referencia SIL 016-002 rellena con
2 g de sllice (0.065-0.090 mm) acondicionada con diclorometano y eluida con una
mezcla diclorometano-acetato de etilo (90/10 en volimenes) con la ayuda de un
sistema de bombeo. Se relne y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7
kPa) a los 40° C las fracciones comprendidas entre 20 y 38 cm™ Se obtiene as!
14 mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil}-azetidin-3-i}-(3,5-difluoro-fenil}-metil]-
3-isopropilurea bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N 'H (400
MHz, CDCls, 8 en ppm): 1.14 (d, J = 8.5 Hz : 3H); 1.15 (d, J = 6.5 Hz : 3H); 2.66
{mt : 1H); 2.92 (dd ancho, J =8 y 5.5 Hz : 1H); 3.01 (dd ancho, J=8y 5.5 Hz :
1H); 3.16 (t, J=8 Hz: 1H); 3.20 (t, J=8 Hz : 1H); 3.85 (mt : 1H); 4.06 (d, J =8 Hz
:1H); 428 (s : 1H); 491 (t J=7 Hz: 1H); 5.17 (d, J=6.5 Hz : 1H), 6.66 8it, J=9
y2 Hz: 1H); 6.78 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)].
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La <{RS)-1-{bis-(4-cloro-fenil}-metil]-3-[(3,5-difluoro-fenil}-isocianato-metil}-azetidina
se puede preparar de la siguiente manera: a una solucion de 150 mg del
clorhidrato del &cido {1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metif}-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil)-
acético en 9 cm® de tolueno anhidro, bajo atmésfera inerte de nitrégeno, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.126 cm® de
trietilamina y 0.195 cm® de difenilfosfonodcido. Se agita la solucién obtenida a una
temperatura cercana a los 50° C durante cerca de una hora. Se deja enftiar y se
aobtiene asl la (RS)-1-|[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-3-[(3,5-difluoro-fenil)-isocianato-
metil]-azetidina en solucién en el tolueno que se utilizara posteriormenta bajo esta

forma.

Ejemplo 98

La (RS)-1-{{1-]bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil)}-metil}-3-
isobutilurea se puede preparar de la siguiente manera: a una solucién de 20 ul de
isobutilamina en 1 cm® de tolueno anhidro, bajo atmdsfera inerte de nitrdgeno, a
una temperatura cercana a los 20° C, se agrega 3 cm", o sea 0.1mM de una
solucién de (RS)-1-]bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-3-[(3,5-difluoro-fenil}-isocianato-metil]-
azetidina recientemente preparada. Se agita la solucién obtenida a una
temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas. Se concentra en
seco el medio de reaccién bajo presidén reducida (2.7 kPa) a una temperatura
cercana a los 40° C. Se retoma el residuo sélido con 1 cm® de metanol, luego se
deposita sobre un cartucho BOND-ELUT SCX VARIAN 500 mg de referencia
1210-2040 acondicionada con metanol. Se lava el cartucho con metanol luego, se
eluye con metanol amoniacal 2N. Se relne y se concentra en seco las fracciones
amoniacales bajo presion reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40°
C. Se retoma el residuo asi obtenido con 1 cm® de diclorometano, luego se

deposita sobre un cartucho IST FlashPack de referencia SIL 016-002 rellena con
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2 g de sflice (0.065-0.080 mm), acondicionada con diclorometano y eluida con una
mezcla diclorometano-acetato de etilo (80/10 en volimenes) con la ayuda de un
sistema de bombeo. Se rédne y se concentra en seco bajo presion reducida (2.7
kPa).a los 40° C las fracciones comprendidas entre 0 y 15 cm™ Se obtiene asl 14
mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metil]-3-
isobutilurea bajo la forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N 'H (400
MHz, CDCls, & en ppm): 089 (d, J = 6.5 Hz : 3H); 0.90 (d, J = 6.5 Hz : 3H); 1.74 (mt
: 1H); 2.66 (mt : 1H); de 2.90 a 3.25 (mt : 6H). 4.29 (s y mt : 2H en totalidad); 4.90
(t, J =7 Hz: 1H); 5.34 (d ancho, J = 6.5 Hz : 1H); 6.66 (it, J =9y 2 Hz: 1H); 6.80
(mt: 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)].

Ejemplo 100

La N-metil-N-fenil-1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidina-3-carboxamida se puede
preparar de la siguiente manera: A una solucién de 100 mg de acido 1-[bis-(4-
cloro-fenil)-metil]-azetidina-3-carboxilico en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.039 cm’ de N-
metilanilina, 87 mg de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida,
0.083 cm’de trietilamina, luego 4 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol. Se agita la
solucién obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12
horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un cartucho IST FlashPack de
referencia SIL 016-005 rellena con 5 g de silice (0.065-0.090 mm), acondicionada
con diclorometanc y eluida con un gradiente de mezcla diclorometano-acetato de
etilo (variando el porcentaje de acetato de etilo de 0 a 5 en volimenes) con la
ayuda de un sistema de bombeo recogiendo fracciones de 1.5 cm”. Se re(ine y se
concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa) a los 50° C las fracciones 3 a
15. Se obtiene asl 95 mg de 1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidina-N-metil-N-fenil-3-

carboxamida bajo la forma de un merengue color crema [Espectro de R.M.N 'H

i

Js7
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(400 MHz, CDCls, 5 en ppm): 3.08 (mt : 2H); 3.21 (mt : 3H); 3.27 (s : 3H); 4.35 (s :
1H); 7.06 (d, J=7.5Hz: 2H), de 7.15a 7.45 (mt : 11H)].

Ejemplo 101

La 1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metill-azetidina-N-bencil-N-metil-3-carboxamida se puede
preparar de la siguiente manera: a una suspension de 150 mg de acido 1-[bis-(4-
cloro-fenil)-metil]-azetidina-3-carboxilico activado sobre una resina TFP (165 um)
en 2 cm® de diclorometano se agrega 0.0213 cm® de N-benciimetilamina. Se agita
la suspensién a una temperatura cercana a los 20° C, durante 22 horas, luego se
filtra sobre vidrio sinterizado. Se lava nuevamente el residuo sélido con 2 veces 1
cm® de diclorometano. Se retine y se concentra en seco los filtrados bajo presién
reducida (2.7 kPa) a una temperatura cercana a los 40° C. Se obtiene asi 38 mg
de 1-[bis-(4-cloro-fenil}-metill-azetidina-N-bencil-N-metil-3-carboxamida bajo la
forma de una goma incolora [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, & en ppm):
2.78 (s : 3H); de 3.25 a 3.55 (mt : 5H); 4.38 (mt : 2H); 4.57(s : 1H); de 7.15 a 7.40
(mt : 13H);).

El acido 1-[bis-{4-cloro-fenil)}-metil}-azetidina-3-carboxllico activado sobre una
resina TFP se puede preparar de la siguiente manera: A una suspension de 2.7 g
de resina TFP (funcién fenol libre, 1.1 mmol/g, o sea 2.975 mM), en 40 cm® de
dimetiiformamida anhidro, se agrega 2g de acido 1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-
azetidina-3-carboxllico, 73 mg de 4-dimetilaminopiridina, 0.927 em® de 1,3
dilsopropilcarbodiimida. Después de agitar durante 19 horas a una temparatura
cercana a los 20° C se filtra la suspensi6n, se lava la resina con 40 cm® de
dimetilformamida, 40 cm® de tetrahidrofurano, 40 cm?® de diclorometano, luego se
seca la misma al vacio con peso constante. Se obtiene asl 3.6 g de acido 1-[bis-

(4-cloro-fenil}-metil]-azetidina-3-carboxllico activado sobre resina TFP.
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El acido 1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidina-3-carboxllico se puede preparar de
una manera similar a aquella descrita por ANDERSON AG. y LOK R. J. Ong.
Chem., 37, 3953-3955 (1972) a partir del 1-benzhidrilazetidin-3-ol, utilizando como

materia prima el 1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-ol.

La resina TFP (funcién fenol libre) se puede prepara segin el modo operativo

descrito en la patente W09967228.

EJemplo 102

La (RS)H{1-]bis-(4-cloro-fenil}-metil}-azetidin-3-il}~(3,5-difluoro-fenil}-metil}-
metilamina se puede preparar de la siguiente manera: a una solucién de 108 mg
de {1-{bis{4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-diftuoro-fenil}-metanona en 2 cm®
de diclo-1,2 etano anhidro se agrega 0.099 cm® de metilamina, luego
sucesivamente 84 mg de triacetoxiborohidruro de sodio, 0.014 cm® de &cido
acético. Después de agitar durante 12 horas a una temperatura cercana a los 20°
C se agrega nuevamente de manera sucesiva 0.992 cm® de metilamina, 85 mg de
triacetoxiborohidruro de sodio, luego 0.143 cm® de é4cido acético. Se agita la
solucién obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 24
horas, luego se lava con 4 cm® de una solucion saturada de bicarbonato de socio.
Se decanta |la fase organica, luego se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra
luego se concentra bajo presién reducida (2.7 kPa). Se purifica el residuo asf
obtenido sobre un cartucho IST FlashPack de referencia SIL 016-002 rellena con
2 g de silice (0.063-0-090 mm) a condicionada con diclorometano y eluida con un
gradiente de mezcla diclorometano-metano {(variando el porcentaje de metanol de

0 a 6 en volimenes) con la ayuda de un sistema de bombeo, recogiendo

fracciones de 1 cm®. Se reline y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7

1



1o

15

20

25

ac

205

kPa) a 50° C las fracciones 8 a 18. se obtiene asl 66 mg de [{1-[bis-(4-cloro-fenil)-
metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metill-metilamina bajo la forma de una miel
incolora [Espectro de R.M.N H (300 MHz, CDCl3, § en ppm): 2.25 (s : 3H); 2.60
(mt: 1H); 268 (t, J=7 Hz : 1H); 294 (t, J =7 Hz : 1H); 3.02 (t ancho, J=7 Hz:
1H); 3.34 (tancho, J=7Hz: 1H); 3.58 (d, J=9Hz: 1H); 4.25 (s : 1H). 6.67 (i, J =
9y 2.5 Hz: 1H); 6.80 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)].

Ejemplo 103

La (RS)-[{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metill-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil)}-metil]-
isobutilamina se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 108
mg de {1-[bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metanona en 2
em® de diclo-1,2 etano anhidro se agrega 0.028 cm® de isobutilamina, luego
sucesivamente 85 mg de triacetoxiborohidruro de sodio, 0.015 cm® de acido
acético. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los 20° C
durante cerca de 12 horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un cartucho
relleno con 5 g de sllice, acondicionado con diclorometano y eluido con un
gradiente de mezcla diclorometano-acetato de etilo (variando el porcentaje de
acetato de etilo de 0 a 10 en volimenes) con la ayuda de un sistema de bombeo.
Se reline y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7 kPa) a los 40° C las
fracciones que contienen el producto buscado. Se obtiene asi 8 mg de (RS)[{1-
[bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metil}-isobutilamina
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm): 0.85 (d, J = 7 Hz : 3H); 0.87
(d.J=7Hz:3H), 1.63 (mt: 1H); 2.15(dd, J=11y7.5Hz: 1H); 225 (dd, J=11y
7 Hz: 1H), 2.57 (mt : 1H); 2.70 (t, J =7 Hz : 1H); 292 (t, J = 7 Hz : 1H); 3.01 (t
ancho, J = 7.5 Hz : 1H); 3.33 (t ancho, J = 7.5 Hz : 1H);3.66 (d, J = 9 Hz : 1H);
4.25 (s : 1H); 6.66 (it, J =9 y 2.5 Hz : 1H); 6.81 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt :
8H)].

Y
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Ejemplo 104

La (RSH{1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metil]-
butilamina se puede preparar de la siguiente manera: A una solucion de 108 mg
de {1-[bis-(4-cloro-fenil}-metill-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metanona en 2 cm®
de diclo-1,2 etano anhidro se agrega 0.0265 cm’ de n.butilamina, luego
sucesivamente 95 mg de triacetoxiborohidruro de sodio, 0.0143 cm® de Acido
acético. Después de agitar durante cerca de 16 horas a una temperatura cercana
a los 20° C, se agrega nuevamente de manera sucesiva 0.0265 cm® de
n.butilamina, 85 mg de triacetoxiborohidruro de sodio, luego 0.043 cm® de &cido
acético. Se agita la solucién obtenida a una temperatura cercana a los 20° C
durante cerca de 24 horas, se lava con 4 cm® de una solucién saturada de
bicarbonato de sodio. Se decanta la fase organica, luego se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra luego se concentra bajo presidn reducida (2.7 kPa). Se purifica
el residuo sobre un cartucho IST FlaskPack de referencia SIL 016-02 rellena con 2
g de sllice, (0.065-0.090 mm) acondicionado con diclorometano y eluido con un
gradiente de mezcla diclorometano-metanol (variando el porcentaje de metanol de
0 a 6 en volimenes) con la ayuda de un sistema de bombeo, recogiendo
fracciones de 1 cm>. Se retine y se concentra en seco bajo presién reducida (2.7
kPa) a los 50° C las fracciones 25 a 30. Se obtiene asi 37 mg de (RS)H-{1-[bis-(4-
cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil)}-metil]-butilamina bajo la forma de
una miel incolora [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): 0.85 (t, J =
7.5 Hz : 3H); de 1.20 a 1.50 (mt : 4H): 2.37 (t ancho, J =7 Hz : 2H); 2.56 (mt : 1H);
267 (t, J=7Hz:1H), 289 (t, J=7 Hz: 1H); 2.99 (t ancho, J = 7 Hz : 1H); 3.32 (t
ancho, J =7 Hz : 1H); 3.67 (d, J =9 Hz: 1H); 4.24 (s : 1H); 6.65 (tt, J=9y 2.5 Hz
: 1H); 6.80 (mt : 2H); de 7.20 a 7.35 (mt : 8H)].
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EJemplo 105

La (RS)-N-[{1-[bis<(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metil]-3-
metil-butiramida se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de
0.017 cm® de &cido isovalérico en 2 cm® de diclorometano anhidro, a una
temperatura cercana a los 20° C, se agrega sucesivamente 0.025 cm® de N,N-
diisopropilcarbodiimida, 10 mg de hidrato de hidroxibenzotriazol, 30 mg de (RS)-C-
{1-[bis-(4-cloro-fenil}-metill-azetidin-3-il}-C-(3,5-difluoro-fenil}metilamina. Se agita
la solucién obtenida a una temperatura cercana a los 20° C durante cerca de 12
horas. Se deposita el medio de reaccién sobre un cartucho BOND-ELUT SCX
VARIAN 500 mg de referencia 12102040 acondicionado con metanol. Se lava el
cartucho con metanol luego se eluye con metanol amoniacal 2N. Se relne y se
concentra en seco las fracciones amoniacales bajo presién reducida (2.7 kPa) a
una temperatura cercana a los 40° C. Se obtiene as| 35 mg de (RS)-N-[{1-]bis-{4-
cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}~«(3,5-difluoro-fenil}-metil]-3-metil-butiramida bajo la
forma de una miel amarilla [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm):
0.98 (d, J = 5 Hz : 6H); de 2.05 a 2.25 (mt : 3H); 2.71 (mt : 1H), 2.80 (mt : 1H);
3.00 (mt : 1H); 3.20 (mt : 2H); 4.30 (s : 1H); 5.14 (t, J = 7.5 Hz : 1H); 6.48 (d
ancho, J=75Hz: 1H); 6.67 (it, J=9y 25 Hz : 1H); 6.75 (mt : 2H); de 7.20 a
7.40 (mt : 8H)].

La (RS)-CH{1-[bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-il}-(3,5-difluoro-fenil}-metilamina
se puede preparar de la siguiente manera: A una solucién de 216 mg de (RS)H{1-
[bis-(4-cloro-fenil)}-metil]-azetidin-3-i}-(3,5-difluoro-fenil)-metanona en 10 c¢cm® de
metanol, luego sucesivamente 385 mg de acetato de amonio y 280 mg de
cianoborohidruro de sodio. Se agita la solucién obtenida a una temperatura
cercana a los 20° C durante cerca de 12 horas, luego se tibia a 45 ° C durante 6

horas. Se agrega a esta solucién 29 mg de cianoborohidruro de sodio. Se
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contin(a la agitacién a una temperatura cercana a los 20° C durante 72 horas. Se
vierte el medio de reacci6n en una mezcla de 30 cm® de agua helada con 5 cm®
de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 4N, luego se extrae con 2 veces 30
cm’® de acetato de etilo, se extrae la fase orgénica con 2 veces 30 cm® de 4cido
clorhidrico N, se alcaliniza la fase acuosa asl obtenida con una solucién acuosa
de hidroxido de sodio normal, luego se extrae con 3 veces 20 cm® de acetato de
etilo se seca las fases orgdnicas reunidas sobre sulfato de magnesio, se filtra
luego se concentra en seco bajo presion reducida (2.7 kPa) a 40° C. Se obtiene
asl 35 mg de (RS)-CH{1-|bis-(4-cloro-fenil}-metil]-azetidin-3-il}«(3,5-difluoro-fenil)-

metilamina bajo la forma de una miel color amarillo.

Los medicamentos segiin la invencién estan compuestos por la férmula (I) o un
isbmero o una sal de tal compuesto, en estado puro o bajo la forma de una
composicién en la cual estd asociado con cualquier otro producto compatible
desde el punto de vista farmacéutico, pudiendo ser inerte o fisioldgicamente
activo. Los medicamentos seglin la invencién se pueden utilizar por via oral,

parenteral, rectal, o tépica.

Como composiciones sdélidas para la administracidbn oral se puede utilizar
comprimidos, plldoras, polvos (cdpsulas de gelatina, tabletas) o granulados. En
estas composiciones, el principio activo segan la invencién se mezcla con uno o
varios diluyentes inertes, tales y como almidén, celulosa, sacarosa, lactosa o
silice, bajo corriente de argén. También estas composiciones pueden contener
sustancias diferentes a los diluyentes, por ejemplo algunos lubrificantes tales y
como el estearato de magnesio o el talco, un colorante, una capa (grageas), o un

barniz.
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Como composiciones liquidas para la administracién oral, se pueden utilizar
soluciones, suspensiones, emuisiones, jarabes y elixires farmacéuticamenta
aceptables que contienen diluyentes inertes tales y como el agua, el etanol, el
glicerol, los aceites vegetales o el aceite de parafina. Estas composiciones pueden
contener sustancias diferentes a los diluyentes, por ejemplo productos
humectantes, edulcorantes, espesantes, aromatizantes o estabilizantes.

Las composiciones estériles para administracibn parenteral pueden ser
preferiblemente soluciones acuosas 0 no acuosas, suspensiones 0 emuisiones.
Como disolvente o vehiculo, se puede utilizar el agua, el propilenoglicol, un
polietilenoglicol, aceites vegetales, especialmente el aceite de oliva, esteres
org4nicos inyectables, por ejemplo el oleato de etilo u otros disolventes organicos
convenientes. Dichas composiciones también pueden contener adyuvantes,
especiaimente agentes humectantes, isotonificantes, emulsificantes, dispersantes
y estabilizantes. La esterilizacion se puede hacer de diferentes formas, por
ejemplo mediante filtracién aseptizantes, incorporando a la composicién agentes
estarilizantes, mediante irradiacién o calentamiento. También se pueden preparar
bajo la forma de composiciones sdlidas estériles que se pueden disolver en el
momento de su utilizacién en agua estéril o cualquier otro medio estéril inyectable.
Las composiciones para administracion rectal son los supositorios o las capsulas

rectales que contienen, a demas del producto activo, excipientes tales y como la

" mantequilla de cacao, los glicéridos semisintéticos o los polietilenoglicoles.

Las composiciones para administracién tépica pueden ser por ejemplo cremas,

lociones, colirios, colutorios, gotas nasales o aerosoles.

En terapéutica humana, los compuestos segin la invencién son especialmente
atiles para el tratamiento y/o prevencion de las psicosis incluyendo la

esquizofrenia, los trastomos ansiosos, la depresién, la epilepsia, la

Je¥f
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neurodegeneracién, los desbérdenes cerebelosos y espinocerebelosas, los
desordenes cognitivos, el trauma craneal, los ataques de pénico, las neurophtias
periféricas, los glaucomas, la migrafia, la enfermedad de Parkinson, I[a
enfermedad de Alzheimer, la corea (o0 baile de San Vito) de Huntington, el
sindrome de Raynaud, los temblores, el desorden compulsivo obsesivo, la
demencia senil, los desérdenes timicos, el sindrome de Tourette, la disquinesia
tardia, los des6rdenes bipolares, los canceres, los desérdenes del movimiento
inducido .por los medicamentos, las distonlas, los choques endotoxémicos, ios
choques hemorragicos, la hipotensién, el insomnio, las enfermedades
inmunoldgicas, la esclerosis en placas, los vomitos, el-asma, los trastomos del
apetito (bulimia, anorexia), la obesidad, los trastomos de la memoria, los
trastomos del transito intestinal, en la suspensién de los tratamientos crénicos y
abuso de licor o medicamentos (opiaceos, barbitiricos, marihuana, cocaina,
anfetaminas, fenciclidos, alucinégenos, benzodiazepinas por ejemplo), como
analgésicos o potencializadores de la actividad analgésica de los medicamer{tos

narcéticos y no narcéticos.

Las dosis dependen de efecto buscado, de la duracién del tratamiento y de la via
de administracion utilizada; en general estan comprendidas entre 5 mg y 1.000 mg
por dia por via oral para un adulto con dosis unitarias que van de 1 mg a 250 mg

de sustancia activa.
De una manera general, el médico determinard la posologia apropiada
dependiendo de la edad, del peso y de todos los demas factores propios al sujeto

que se debe tratar.

Los siguientes ejemplos ilustran composiciones segin la invencién:
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Se prepara, segun la técnica habitual, capsulas dosificadas a 50 mg de producto

activo con la siguiente composicién:

- Compuesto de férmula () 50 mg
- Celulosa 18 mg
- Lactosa 55 mg
- Sflice coloidal 1mg
- Carboximetilalmiddn sédico 10 mg
- Talco 10 mg
- Estearato de magnesio 1mg

EJEMPLOB

Se prepara, segl(n la técnica habitual, comprimidos dosificados a 50 mg de

producto activo con la siguiente composicion:

- Compuesto de férmula (1) 50 mg
- Lactosa 104 mg
- Celulosa 40 mg
- Polividona 10 mg
- Carboximetilalmidén sddico 22mg
- Talco 10 mg
- Estearato de magnesio 2 mg

- Sllice coloidal

2 mg
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- Mezcla de hidroximetilcelulosa, glicerina, dxido de titanio (72-3,5-24,5) k.s.p. 1

comprimido terminado de 245 mg, recubierto de una pelicula.

EJEMPLO C

Se prepara una solucidn inyectable que contiene 10 mg de producto activo con la

siguiente composicion:

- Compuesto de formula (1) 10 mg
- Acido benzoico 80 mg
- Alcohol bencflico 0.06 mi
- Benzoato de sodio 80 mg
- Etanol al 95% 04 ml
- Hidnbxido de sodio 24 mg
- Propileno glicol 1.6 ml
- Agua k.s.p. 4ml




10

15

20

25

k)

213

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula

R,

.
L]

R

(1)

En donde

R representa un radical CR4Rz, C=C(Rs5)S0O,Rg 0 C=C(R7)SO; alk,

en donde R; representa un dtomo de hidrdgeno y Rz un radical ~C(Rs)(Rs)(R10), -
C(Ra)}R11)(R12), -CO-NR13R14, -CH2>CO-NR43R14, -CHz-CO-Rg, -CO-Rg, -CO-ciclo
alquilo, SO-Rs, -SOrRs, -C(OH){R12)(Re), -C(OH)(Rs)(alquilo), -C(=NOalk)Rs, -
C(=NO-CHzCH=CH32)Rs, CH>-CH(Rg)NR2a1Ra2, -CH2-C(=NOalk)Rg, -
CH(Rg)NR31R32, -CH(Rg)NHSOzalk, -CH(Re)NHCONHalk o —CH(Rg)NHCOalk,

o R; representa un radical alquilo, NH-R;s, ciano, -S-alk-NR1gR17, -CH2-NR1aR1g, 0
-NR20Rz21 ¥ Rz representa un radical -C(Rg){R11)(R12),

Ri y R4, idénticos o diferentes, representan un radical alquilo o cicloalquilo, un
radical aromético escogido entre fenilo, naftilo o indenilo, dichos aromaticos
estando no sustituidos o sustituidos por uno o mas halégenos, alquilo, alcoxi,
formilo, hidn:oxi. trifluorometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, -COOH, -COOalk, -
CONR2Rz. -CO-NH-NRx«R2s, alquilsulfanilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfanilalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, hidroxialquilo o -alk-
NR2Rz2s; 0 es un heteroaromatico escogido entre los ciclos benzofurilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzox_azolilo. cromanilo, 2,3-dihidro benzofurilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, furilo, imidazolilo, isocromanilo, isoquinolilo, pirrolilo, piridilo,
pirimidinilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, tiazolilo, tienilo, dichos

heteroarométicos pueden estar no sustituidos o sustituidos por uno o varios
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halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -COOH, -
COOalk, -CO-NH-NRzRzs, -CONRzRz, -alk-NRx4Ras, alquil sulfanilo,
alquilsulffinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfanilalquilo, alquilsulfiniloalquilo,
alquilsulfonilalquilo o hidroxialquilo,

Rs representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo,

Re representa un radical Ar o Het,

R; representa un radical cicloalquilo, heterocicloalquilo o heterociclinilo

eventualmente sustituidos por un radical —-CSO-fenilo,
Rs representa un 4tomo de hidrogeno o un radical alquilo,

Ro representa un radical -CO-NRzsRz7, -COOH, -COOalk, -CH20H, -NH-CO-NH-
alk, -CHz-NHRzs 0 -NHCOOalk,

R1o representa un radical Ar o Het,
R,1 representa un radical ~SOz-alk, -SO2-Ar, -SO2-Het,

R2 representa un atomo de hidrégeno o un radical Ar o Het,

R13 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
R14 representa un radical Ar, Het, -alk-Ar o —alk-Het,

Ris representa un radical alquilo, cicloalquilo 0 —alk-NR2gRag,
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Ris ¥ Ry7, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo o bien Ry y Ry7 forman junto con el 4tomo de nitnbgeno al cual estan
unidos un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que tiene de 3 a 10
miembros y que contiene eventualmente uno o varios heteroatomos escogidos
entre oxigeno, azufre y nitrégeno y eventualmente sustituido por uno o varios

radicales alquilo,

Rss representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,

Ry representa un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo, -SOz-alk, -CO-NHalk o —COOQalk,

o bien R¢g Y R¢g forman junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que tiene de 3 a 10 miembros
y que contiene eventualmente uno o varios heteroadtomos cogidos entre oxigeno,

azufre y nitrdgeno y eventualmente sustituido por un o varios radicales alquilo,

-NRxRz, representa un heterociclo monociclico saturado o insaturado que tiene
de 3 a 8 miembros y que contiene eventualmente otro heterodtomo escogido entre

oxigeno, azufre y nitrbgeno,

Rz2z ¥ Rz, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo o bien R22 y Rz3 forman juntos con el 4tomo de nitrégeno al cual estan
unidos un heterociclo mono o biciclico saturado que tiene de 3 a 10 miembros,
que contiene eventualmente otro heteroadtomo escogido entre oxigeno, azufre y

nitrdgeno y estando eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo,

ﬁ,\%
o
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Rz ¥ Rzs, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo, -COQalk, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alk-O-alk, hidroxialquilo o bien Ra4
y Rzs forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros, que
contiene eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y
nitrdgeno y estando eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, -

COalk, -COOQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hidroxialquilo, -alk-O-alk, -CO-NH_,

Razs ¥ Rz, idénticos o diferentes, representan un &tomo de hidrégeno o un radical
alquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, -alk-COOalk, -alk-Ar, -alk-Het,
-alk-N(alk)2, R2s ¥ Rz7 pueden igualmente formar junto con el atomo de nitrégeno
el cual estan unidos heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que tiene
de 3 a 10 miembros y que contiene eventualmente uno o varios heteroatomos
diferentes escogidos entre oxigeno, azufre y nitrbgeno y eventualmente sustituido

por un o varios radicales alquilo, alcoxi, halégeno.

Rzs representa un radical —CHzalk, benzilo, -SOzalk, -CONHalk, -COalk,

cicloalquilalquilocarbonilo, cicloalquilcarbonilo, -CO-{CH2),OH,

nes1,2,03,

R2s Y R30, idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical
alquilo 0 bien Rz y Rsp forman junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan
unidos un heterociclo mono o biciclico saturado que tiene de 3 a 10 miembros,
que contiene eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y

nitrégeno y estando eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo,

Ra1 ¥ Ra, idénticos o diferentes, representan un 4&tomo de hidrégeno o un radical

alquilo, Ar o —alk-Ar o bien Rj1 y Raz forman junto con el 4tomo de nitrégeno al
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cual estan unidos un heterociclo escogido entre aciridinilo, acetidinilo, pirrolidinilo y

piperidinilo,

alk representa un radical alquilo o alquileno,

Ar representa un radical fenilo o naftilo eventualmente sustituido por uno o varios
sustituyentes escogidos entre halégeno, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -COOH, -
COOalk, -CONRx2R23;, -CO-NH-NR2sR2s, alquilsulfanilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfanilalquilo, alquilsulfinilalquilo, alquilsulfonilalquilo, hidroxi
alquilo, -alk-NR24Rzs, -NR24R2s, alquiltioalquilo, formilo, hidroxi, CF3, OCF3, Het, -

O-alk-NH-cicloalquilo 0 SO2NH2,

Het representa un heterocicio mono o biciclico insaturado o saturado, que tiene de
3 a 10 miembros y que contiene unc o varios heterodtomos escogidos entre
oxigeno, azufre y nitrégeno y eventualmente sustituido por uno o varios halégeno,

alquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, -CONR22R23, hidroxi, hidroxialquilo, oxo 0 SO2NH2,

los radicales y porciones alquilo y alquileno y los radicales y porciones alcoxi son
de cadena recta o ramificada y contienen de 1 a 6 atomos de carbono, los
radicales cicloalquilo contienen de 3 a 10 a4tomos de carbono y los radicales

heterocicloalquilo y heterociclenilo contienen de 3 a 10 atomos de carbono,

sus isdmeros dpticos y sus sales con un &cido mineral u orgénico.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para el cual Het se

escoge entre benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo,

2,3- dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, furilo, indolinilo, indolilo,
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isocromanilo, isoquinolilo, piperidilo, pirrolilo, piridilo, pirimidinilo, quinolilo, 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolilo, tiazolilo, tienilo.

3. Un compuesto de férmula (l) segln la reivindicacién 1 para el cual
cuando R4g ¥ R4y forman junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estian unidos un
heterociclo mono o biclclico, saturado o insaturado de 3 a 10 miembros, el mismo
es un ciclo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo o

piperazinilo.

4. Un compuesto de féormula (I) segin la reivindicacién 1 para el cual
cuando R Y R¢g forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado de 3 a 10 miembros, el mismo
es un ciclo azetidinilo, pimolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo o

piperazinilo.

5. Un compuesto de férmula (1) segin la reivindicacion 1 para el cual el
heterociclo formado por NRzR21 es un ciclo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

morfolinilo, tiamorfolinilo o piperazinilo.

6. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacién 1 para el cual
cuando R2 Y Rz; forman junto con el atomo de nitrbgeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biclclico, saturado o insaturado de 3 a 10 miembros, el mismo
es un ciclo azefidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo o

piperazinilo.

1. Un compuesto de férmula (l) segin la reivindicacién 1 para el cual
cuando Rz4 Y R2s forman junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos un

heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado de 3 a 10 miembros, el mismo
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es un ciclo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo o

piperazinilo.

8. Un compuesto de formula (I) seglin la reivindicacién 1 para el cual
cuando Rzg ¥ Rz7 forman junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado de 3 a 10 miembros, el mismo
es un ciclo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo o

piperazinilo.

9, Un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 para el cual
cuando Rap ¥ R3g forman junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico, saturado o insaturado de 3 a 10 miembros, el mismo
es un ciclo azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiamorfolinilo o

piperazinilo.

10. Un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 para el cual

R representa un radical CR{Ra,

donde o R; representa un atomo de hidrégeno, y Rz representa un radical —
C(Re)(R11)(R12) 0 C(Rs)(Re)(R10),
o en donde R4 representa un radical alquilo y Rz representa un radical —

C(Rs)(R11)(R12),

Rs y R4, idénticos o diferentes, representan un fenilo no sustituido o sustituido por
uno o varios haldgeno, alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -
CONR22R2;, hidroxialquilo, o —alk-NR24Rzs; 0 un heteroaromético escogido entre

los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo, tienilo, dichos heteroarométicos pueden estar
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no sustituidos o sustituidos por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi,

trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR2zR23, -alk-NR24R2s © hidroxialquilo,

Ra representa un dtomo de hidnégeno,

Ry representa un radical -CO-NR2gRz;, -COOQalk, -CH20H, -NH-CO-NH-alk, CHz-
NHRzg 0 -NHCOOalk,

R0 representa un radical Ar o Het.

R11 representa un radical —SOz-alk, -SOz-Ar, -SO2-Het,

Ri2 representa un atomo de hidrégeno o un radical Ar o Het,

R22 ¥ Ras, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo o bien R22 ¥ R23 forman junto con el &tomo de nitrdgeno al cual estan
unidos un heterociclo mono o biciclico saturado que tiene de 3 a 10 miembros,
que contiene eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y

nitrbgeno y estando eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo,

Ra+4 ¥ Ras, idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno o un radical
alquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, hidroxialquilo o bien Rz ¥ R2s forman junto
con el atomo de nitrbgeno al cual estdn unidos un heterociclo mono o biclclico
saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 miembros, que contiene eventualmente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrébgeno y estando
eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, -COalk, -COOalk, -

CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, -CO-NH,.

¥
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Ar re.presenta un radical fenilo o naftilo eventualmente sustituido por 1 o 2
sustituyentes escogidos entre halégeno, alquilo, -CO-alk, ciano, -COOalk, -
CONRz2R23, alquilsulfonilo, hidroxialquilo, -alk-NR2¢R2s5, -NR24R2s, hidroxi, CFj,
OCF,, -O-alk-NH-cicloalquilo 0 SO2NH2,

Het representa un ciclo benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo,
furilo, isoquinolilo, pirrolilo, piridilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquinolilo, iazolilo o tienilo,
Sus isdmeros Opticos y sales con un acido mineral u organico.
11. Un compuesto escogido entre los compuestos siguientes:

(RS)-1-]bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil]-acetidina,
(R)-1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil)metil}-acetidina,
(S)-1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-{(3,5-difluorofenil)(metilsulfonil )metil]-acetidina,
(RS)-1-[bis(4-clorofenil)metil)}-3-[(pirido-3-il){metilsulfonil)metill-acetidina,
(R)-1-[bis{4-clorofenil)metil }}-3-[(pirido-3-il {metilsulfonil)metil}-acetidina,
(S)-1-[bis(4-clorofenil)metil)]-3-[(pirido-3-il)(metilsulfonil)metil]-acetidina,
(RS)-1-[bis(3-fluorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metiljacetidina,
(R)-1-[bis(3-fluorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metiljJacetidina,
(S)-1-[bis(3-fluorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil)metilsulfonil-metifJacetidina,
1-[bis(4-clorofenil)metil]-3-(RS){[3-acetidin-1-il-feniljmetilsulfonil-metil]Jacetidina,
1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-(R){[3-acetidin-1-il-feniljmetilsulfonil-metillacetidina,
1-[bis(4-clorofenil)metil}-3-(S)-{[3-acetidin-1-il-fenilimetilsulfonil-metiljacetidina,
(RS)-1-[3-({1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidina-3-ilmetilsulfonil-metil fenil)pirrolidina,
(R)-1-[3-({1-[bis(4-clorofenil)metillacetidina-3-imetilsulfonil-metil)fenilJpirrolidina,
(S)-1-[3-({1-[bis(4-clorofenil)metiljacetidina-3-il}metilsulfonil-metil Yfenil]pirrolidina,

e
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(RS)-N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}metilsulfonil-metil }fenil}-N-metil-
amina,
(R)-N-[3-({1-[bis-{4-clorofenil)metil]acetidina-3-iljmetilsulfonil-metil Yfenil]-N-metil-
amina,
(S)-N-[3-({1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-ilmetilsulfonil-metil)fenil]-N-metil-
amina,
(RS)-1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-bis-trifluorometilfenil)metilsulfonil-metil]
acetidina,
(R)-1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-bis-trifluorometilfenil)metilsulfonil-metil}
acetidina,
(S)-1-[bis-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-bis-trifluorometilfenil)metilsulfonil-metil]
acetidina,

1-]bis-(4-clorofenil)metil]-3-(fenilsulfonilmetil}-acetidina,
(RS)-1-[bis-{4-clorofenil)-metil]-3-(3,5-difluorafenil)-metilsulfonil-metil}-3-metil-
acetidina,
(R)—1-[bis-(4-c|6rof9nil)-metil]-3-[(3.5-d'rﬂuorofeniI)-metilsulfonil—metil]-a-metil-
acetidina,
(S)-1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-3-metil-
acetidina,
(RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-diflucrofenil }-N-ciclohexil
acetamida,
(R)-2{1-]bis-{4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-ciclohexil
acetamida,
(S)-2-{1-[bis-{4-clorofenil)metil-acetidina-3-il}-2-(3,5-diflucrofenil)-N-ciciohexil
acetamida,
(RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metill-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-isohutil
acetamida,

o
o
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(R)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-isobutil
acetamida,
(S)-2<{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)-N-isobutil
acetamida,
(RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenii)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-ciclopropil
metil acetamida,
(R)-2-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-ciclopropil
metil acetamida,
(S)-2-{1-|bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-giclopropil
metil acetamida,
(RS)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil)}-N-isopropil
acetamida,
(R)-2-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-if}-2-(3,5-difluorofenil}-N-isopropil
acetamida,
(S)-2{1-]bis-(4-clorofenil)metill-acetidina-3-il}-2-(3,5-difluorofenil}-N-isopropil
acetamida,
(RS)-1-|bis~(4-clorofenil)-metil}-3-[1-(3,5-difluorofenil)-1-metilsulfonil-etil]-acetidina,
(R)-1-[bis-(4-clorofenil}-metil}-3-[1-(3,5-difluorofenil}-1-metilsulfonil-etil]-acetidina,
(S)-1-]bis-(4-clorofenil)}-metil]l-3-[1-(3,5-difluorofenil}-1-metilsulfonil-etil}-acetidina,
(RS)-1-[bis-(4-fluoro-fenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil}-acetidina,
(R)-1-|bis-(4-fluoro-fenil)-metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-acetidina,
(S)-1-]bis-(4-fluoro-fenil}-metil]-3-[(3,5-difluorofenil -metilsulfonil-metil]-acetidina,
(RS)H{1-[(3-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-
acetidina,
(SS){1-[(3-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-
acetidina,

(RRMH{1-[(3-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil }-metilsulfonil-metil]-

acetidina,
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(SR)-{1-[(3-piridil)}-{(4-clorofenil)metil]-3-[(3.5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil)-
acetidina,
(RS){1-[(4-piridil)-(4-clorofenil)metil}-3-[(3,5-difluorofenil)-metilsulfonil-metil]-
acetidina,
(SS)H{1-[(4-piridil)-{4-clorofenil)metil}-3-{(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-
acetidina,

(RR){1-[(4-piridil}-(4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil }metilsulfonil-metil]-
acetidina,
(SR)M{1-{(4-piridil}-{4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-maetil]-
acetidina,
(RS)-5-((4-clorofenil){3-[(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonil-metill-acetidina-1-il}-metil}-
pirimidina,
(SR)-5-((4-clorofenil)}-{3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-acetidina-1-il}-metil)-
pirimidina,
(RR)-5-((4-clorofenil){3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]-acetidina-1-il}-metil)-
pirimidina,

(SS)-5-(4-clorofenil }{3-[(3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil}-acetidina-1-il}-metil}-
pirimidina,
(SS){1-[(2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil)metil]-3-[3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]
—acetidina,

(RR){1-[(2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil)metil]-3-[3, 5-difluorofenil}-metilsulfonil-
metil] —acetidina,
(RS)H{1-[(2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil)metil}-3-[3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]
—acetidina,
(SRH{1{(2-cloro-pirid-5-il}-(4-clorofenil)metil]-3-[3,5-difluorofenil}-metilsulfonil-metil]

—acetidina,



10

15

25

0

sus isémeros Gpticos y sus sales farmacéuticamente aceptables con un 4cido u

organico.

12, Procedimiento de preparacién de los compuesto de férmula (l) segtn la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CRyRz> en el cual R,
répresenta un atomo &e hidrégeno y R2 representa un radical C{Ra}(R11)}{(R12) en el
cual Rg representa un dtomo de hidrdgeno, Ry4 representa un radical —SOz-Ar, -
SOx-Het, 0 —SOzalk y Ry2 representa un dtomo de hidrégeno o un radical Ar o Het,

caracterizado en que se reduce un derivado de férmula:

R

"

N——
L N\ _SOyRa

b

En [a cual Ra representa un radical alquilo, Het o Ar y Rb representa un atomo de
hidrédgeno o un radical Ar o Het, alquilo, Ar y Het tienen los mismos significados
que en la reivindicacion 1, se aisla el producto y se transforma eventualmente en

sal con un acido mineral u organico.

13. Procedimiento de preparaciéon de los compuesto de férmula (1) segin la
reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CR1R.2 en él cual Ry
representa un atomo de hidrogeno y Rz representa un radicaI-C(Ra)(Rn)(Ru) en el
cual Rs representa un dtomo de hidrégeno, Ry representa un radical —SOz-Ar, -
S02-Het, 0 —-S0zalk y R4z representa un atomo de hidrégeno o un radical Ar o Het,
caracterizado en que se hace reaccionar un derivado RyCH(Br)R, con un derivado

de formula: HN—

K Soz'Ra
b

O
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En la cual Ra representa un radical aiquilo, Het o Ar y Rb representa un atomo de
hidrégeno o un radical Ar o Het, alquilo, Ar y Het tienen los mismos significados
que en la reivindicacién 1, se aisla el producto y se transforma eventualmente en

sal con un acido mineral u organico.

14. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula () segin la
reivindicacidon 1 para ios cuales R representa un radical C=C(Rs)SOsRg ©

=C(R;)S0zalk caracterizado en que se deshidrata un derivado de férmula:

Ry

N\

N_—

‘ Re
SO, Ra
Rb

En la cual o Ra representa un radical Ar o Het y Rb representa un atomo de

hidrdgeno o un radical alquilo, o Ra representa un radical alquilo y Rb representa
un radical cicloalquilo, heterocicloalquilo o heterociclenilo eventuaimente sustituido
por un radical -CSO-fenilo, Rc representa un dtomo de hidrdgeno o un radical
acetilo, Rs, R4, Ar y Het tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,
se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un écido mineral u

orgénico. : -

15. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula () segln la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical C=C(Rs)SO2Rs ©
=C(R7)S0O.alk caracterizado en que se hace reaccionar un derivado RyCH(Br)R,

con un derivado de férmula:

S%
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HN—
H

80,-Ra

En la cual o Ra representa un radical Ar o Het y Rb representa un atomo de
hidrédgeno o un radical alquilo, o Ra representa un radical alquilo y Rb representa
un radical_cicloalquilo. heterocicloalquilo o heterociclenilo eventuaimente sustituido
por un radical —CSO-fenilo, Rc representa un atomo de hidrégeno o un radical
acetilo, Ry, Ry, Ar y Hat tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,

se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u

organico.

16. Procedimiento de preparacién de los compuesto de formula () segan la
reivindicacidn 1 para los cuales R representa un radical CR1R2 en el cual Ry
representa un dtomo de hidrégeno y Rz representa un radical C(Ra)(Rs)(R10) 6n el
cual Rs representa un atomo de hidrégeno, Ry representa un radical -CO-NRzsRzr
y Rio representa un radical Ar o Het, caracterizado en que se hace reaccionar una
amina HNR2sR27 en la cual Ry ¥ Rz tienen los mismos significados que en la

reivindicacidn 1, sobre un acido de férmula:

COOH
~"

R‘IO

En la cual Ry, R4, ¥ Rio tienen los mismos significados que en ia reivindicacién 1,
se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u

orgénico.
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17. Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1) segiin la
reivindicaciéon 1 para los cuales R representa un radical CR1R2 en el cual Ry
representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical C(Rs)(Rs)(R10) en el
cual Ry representa un atomo de hidrégeno, Ry representa un radical -COOH y R1g
répresanta un radical Ar o Het, caracterizado en que se hidroliza el éster

correspondiente de férmula:

Y COQalk

Rm
En la cual R3, Ry, Y Ry tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,
y alk representa un redical alquilo C1-6 de cadsna recta o ramificada, se aisla el

producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u argdnico.

18. Procedimiento de preparacion de los compuesto de férmula (l) segin la
reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CR1Rz en el cual R,
representa un dtomo de hidrégeno y Rz representa un radical C(Rg)(Re)(R10) en el
cual Rs representa un 4tomo de hidrdgeno, Ry representa un radical -COOalk o --
CH20H y R+ representa un radical Ar o Het, caracterizado en que se recuce un

compuestcrde fébrmula:

R,
R\
N—

L

—C0Oalk
Rio

En la cual R;, R4, ¥ R1o tienen los mismos significados que en la reivindicacién 1y
alk representa un radical alquilo C1-6 de cadena recta o ramificada, se aisla el

producto y se transforma eventualmente en sal con un 4cido mineral u orgénico.
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19. Procedimiento de preparaciéon de los compuestos de férmula (l) segtn la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CRyR2 en el cual Ry
representa un &tomo de hidrdgeno y Rz representa un radical C(Rg)(Re)(R10) en el
cual Ry representa un dtomo de hidrégeno, Rp representa un radical -NHCOOalk
y'Rm representa un ra-dical Ar o Het, caracterizado en que se hace reaccionar un
alcohol alkOH para el cual alk representa un radical alquilo C1-6 de cadena recta

o ramificada, sobre un derivado de férmula:

B
T e
Y

R10

En la cual Rs, R4, ¥ Rig tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,

se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un dcido mineral u

organico.

20. Procedimianto de preparacion de los compuestos de formula (I) segdn la
reivindicaciébn 1 para los cuales R representa un radical CRsR2 en el cual R,
representa un 4tomo de hidrégeno y Rz representa un radical C(Rs){Re){R1o) €n €l
cual Rg représenta un étomo de hidrogeno, Ry representa un radical -NH-CO-NH-
alk y Ry representa un radical Ar o Het, caracterizado en que se hace reaccionar
una amina alkNHz para la cual alk representa un radical alquilo C1-6 de cadena

racta o ramificada, con un derivado de férmula:

t
| NC N=C=0
Y =C=

Rig

giY
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En la cual Ra, Rs, Y Ry tienen los mismos significados que en la férmula (1), se

aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un &cido mineral u

organico.

21. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I) segdn la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CRiR2 en el cual R;
representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical C(Rs){(Rg)(R10) en el
cual Rs representa un atomo de hidrégeno, Re representa un radical ~CHx>NHR:za,
R2s representa un radical ~CHz-alk o bencilo y Ryo representa un radical Ar o Het,

caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de férmula:

-

N__.

NH,

0
En la cual R3, Ry, Y R0 tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,
con un aldehido RACHO para el cual Rd representa un radical —CHz-alk o bencilo
y alk representa un radical alquilo C1-6 de cadena recta o ramificada, se aisla el

producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u orgénico.

22. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I) segan la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CRiR2 en el cual R,
representa un dtomo de hidrdgeno y Rz representa un radical C(Rs)(Rg)(R1o) en el
cual Ry representa un atomo de hidrégeno, Rg representa un radical -CHz2-NHR:s,
Rzs representa un radical -SOz-alk y Ryg representa un radical Ar o Het,

caracterizado en que se hace reaccionar una amina de fdrmula:
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3
R,\_

N._.__

Y—NHz

Rio
En la cual Ry, Rs, ¥ Rio tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,
con un derivado CISO;Re para el cual Re representa un radical alquilo C1-6 de
cadena recta o ramificada, se aisla el producto y se transforma eventualmente en

sal con un acido mineral u orgénico.

23. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I) segun la
reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CRiRz2 en el cual R,
representa un atomo de hidrégeno y Ra representa un radical C(Rs)}Rs)}(R10) en el
cual Rg representa un dtomo de hidrégena, Rg representa un radical —-CHz-NHRzs,

Rzs representa un radical ~CO-NHalk y Ry representa un radical Ar o Het,

. caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de férmula:

Y

N.._

Y—NHZ

Ryo
En la cual Fi;. R4, Y Ryg tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,
con un derivado RfNCO para el cual Rf representa un radical alquilo C1-6 de
cadena recta o ramificada, se aisla el producto y se transforma eventualmente en

sal con un acido mineral u organico.

24, Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (I) segin la
reivindicacién 1 para los cugles R representa un radical CRiR2 en el cual R,

representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical C(Ra){Rg)(R10) en el
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cual Rg representa un dtomo de hidrégeno, Rg representa un radical -CHx-NHRgs,
Rza representa un radical —Coalk, cicloalquilalquilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo, -
CO-(CH2),OH y Ry representa un radical Ar o Het, caracterizado en que se hace

reaccionar un derivado de férmula:

Y—NHZ
R1D
En la cual Ry, Ry, Y Ry tienen los mismos significados que en la reivindicacién 1,
con un écido HOOCRg para el cual Rg representa un radical alquilo C1-6 de
cadena recta o ramificada, cicloalquil(C1-3)alquilo C1-6 de cadena recta o
ramificada, cicloalquilo{C3-10), {CH2),OH y n es 1, 2, 3, se aisla el producto y se

transforma eventuaimente en sal con un acido mineral u organico.

25, Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula () segin la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR,R;z en el cual R;
representa un atomo de hidrogeno y R. representa un radical ~-CONR43Rq4
caracterizado en que se hace reaccionar una amina HNR3R14 en la cual Riay Ry4

tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1, con un derivado de

formula:

R\

N

L

N
COOH

En la cual Ray Ry, tienen los mismos significados que en la férmula (1), se aisla el

producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u orgénico.

¥



10

15

25

30

233

26. Procedimiento de preparacidn de los compuestos de férmuia (i) segun la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR;Rz en el cual R,
representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH2-CONR13R14
caracterizado en que se hace reaccionar una amina HNR43R14 en la cual R1ay Rys
tienen los mismos significados que en la reivindicacién 1, con un derivado de
férmula: -

S

N—

COOH
~N
En la cual R3 y Ry tienen los mismos significados que en la reivindicaciéon 1, se

aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u

organico.

27. Procedimiento de preparacion de los compuestos de fdrmula (1) segun ia
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR{Rz2 en el cual R,
representa un &tomo de hidrégeno y Rz representa un radical —éHz-CONR13R14

caracterizado en que se reduce un derivado de férmula:

\/CONRQRM

En la cual Ra, Rs, R13 Y Ry4 tienen los mismos significados que en la reivindicacion
1, se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral

u orgénico.

28. Procedimiento de preparacidn de los compuestos de férmula (i) segln la

reivindicaciébn 1 para los cuales R representa un radical CRiR2 en el cual R,

e

i
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representa un &atomo de hidrdgeno y Ra representa un radical —SORs

caracterizado en que se oxida un derivado de férmula:

R\

N—_

N\

SR,

En la cual Ra, Ry, y Rg tienen los mismos significados que en la reivindicacién 1, se

aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un &cido mineral u

organico.

29. Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula () segin la
relvindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR4R2 en el cual R,
representa un &tomo de hidrégeno y Ra representa un radical —SOzRe

caracterizado en que se oxida un derivado de férmula:

En la cual Ra R4, ¥ Rg tienen los mismos significados que en la reivindicacién 1, se
aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u

organico.

30. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula () segin la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR;Rz en el cual R,
representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CORg 0 —CO-

cicloalquilo, caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de férmula:
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R\

\CON(CH,)OCHS

En la cual Ra, R4, tienen los mismos significados que en la reivindicacién 1, con un
derivado RhMgBr para el cual Rh tiene el mismo significado que Rg en la
reivindicacidn 1 o bien representa un radical cicloalquilo (C3-10), se aisla el

producto y se transforma eventuaimente en sal con un acido mineral u orgénico.

31. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (1) segun la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR:R2 en el cual R,
representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical —C(OH)(Ra)(R12) 0 —
C(OH)(Re)(alquilo), caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de

férmula:

R\

COR,

En la cual R; Rs, Y Rg tienen los mismos significados que en Ia reivindicacion 1,
con un derivado RiMgBr para el cual Ri tiene el mismo significado que Rz en la
reivindicacién 1 o bien representa un radical alquilo (C1-6 de cadena recta o
ramificada), se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un

acido mineral u orgénico.

32. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (l) segtn la

reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CRiR2 en el cual R¢
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representa un dtomo de hidrégeno y Rz representa un radical -C=(NOalk)(Rg) 0 —
C(=NO-CH»,-CH=CHj3)(Rs). caracterizado en que se hace reaccionar un derivado

de férmula:

R,

R‘_\_
L—\

COR,

En la cual Rs, Ry, ¥ Rs tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,
con un derivado RjONH2 para el cual Rj representa un radical alquilo (C1-6 de
cadena recta o ramificada) o -CH-CH=CHa, se aisla el producto y se transforma

eventualmente en sal con un 4acido mineral u orgénico.

33. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (1) segin la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CRiR; en el cual Ry
representa un atomo de hidndgeno y R, representa un radical -CH(Rs)NR31R32,
Rs1 v Ra2 representan atomos de hidrégeno, caracterizado en que se hace

reaccionar amoniaco sobre un derivado de férmula:

R
RrLT

OMs

Ry

En la cual R3, Ry, ¥ Rg tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1 y
Ms representa un radical metilsulfoniloxi, se aisla el producto y se transforma

eventualmente en sal con un acido mineral u orgénico.
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3. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (l) segan la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR4R2 en el cual Ry
representa un atomo de hidrégenc y Rz representa un radical -CH(Rg)NR31Raz,
Ra; es un atomo de hidrégeno y Raz es un radical alquilo, Ar o —alk-Ar,
caracterizado en que se hace reaccionar un halogenuro HalR3; sobre un
compuesto de féormula (I) correspondiente para el cual R representa un radical
CR1Rz en el cual R; representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical
—CH(Rs)NR31R32, R31 Y Ra2 son dtomos de hidrégeno, se aisla el producto y se

transforma eventualmente en sal con un &cido mineral u organico.

35. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1) segin la
reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CR{R2 en el cual Ry
representa un dtomo de hidrégeno y R; representa un radical —CH(Rs)NR31Raz,
Rs: v Ra2 son radicales alquilo, Ar o —alk-Ar, caracterizado en que se hace
reaccionar un halogenuro HalRx sobre un compuesto de férmula (I)
correspondiente para el cual R representa un radical CR4R2 en el cual R,
representa un dtomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH(Ra)NR3a1Ra2,
Ri1 es un 4tomo de hidrdgeno y Ry es un radical alquilo, Ar o —alk-Ar, se aisla el

producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u organico.

36. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I} seguin la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR{R2 en el cual R,
representa un dtomo de hidrébgeno y Rz representa un radical -CH(Rg)NR31R32,
Ras @8 un atomo de hidrégeno y Rz es un radical alquilo (C2-6) o —alk(C2-8)-Ar,
caracterizado en que se hace reaccionar un aldehido RaCHO para el cual Ra es
un radical alquilo o —alk-Ar sobre un compuesto de férmula (I) correspondiente
para el cual R representa un radical CR1Rz en el cual R representa un &tomo de

hidrdgeno y Rz representa un radical -CH(Rg)NR31R3z2, Ras y Rz son atomos de

Vil
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hidrégeno, se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un acido

mineral u organico.

37. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula () segtin la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR¢Rz2 en el cual R,
representa un atomo de hidrdgeno y Rz representa un radical —CH(Rg)NR31Raz,
Ra1 es un radical alquilo, Ar o —alk-Ar y R32 es un radical alquilo (C2-8) o —alk({C2-
6)-Ar, caracterizado en que se hace reaccionar un aldehido RaCHO para el cual
Ra es un radical alquilo o —alk-Ar sobre un compuesio de fomula (I)
comrespondiente para el cual R representa un radical CRsR2 en el cual Ry
representa un 4tomo de hidrégeno y R, representa un radical -CH(Rg)NR31R12,
Ra¢ s un atomo de hidrégeno y Ra; s un radical alquilo, Ar o —alk-Ar, se aisla el

producto y se transforma eventualmente en sal con un &cido mineral u organico.

38. Procadimiento de preparacién de los compuestos de férmula (1) segin la
reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CR1R2 en el cual Ry
representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH(Rg)NR31R12,
Rai ¥ Ra2 forman junto con el atomo de nitrpogeno al cual estdn unidos un
heterociclo seleccionado de aziridinilo, azetidinilo, pimrolidinilo, piperidinilo,
caracterizado en que se hace reaccionar un dihalogenuro Hal-alk{C2-5)-Hal sobre
un compuesto de férmula (I) correspondiente para el cual R representa un radical
CR4Rz en el cual Rs representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical
—CH(RQ)NRa1Raz, Ra1 y Ra2 son atomos de hidrégeno, se aisla el producto y se

transforma eventualmente en sal con un acido mineral u organico.

39. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I) seg(in la

reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR(Rz en el cual R,
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representa un dtomo de hidrégeno y Rz representa un radical ~CH(Rg)NHSOaalk,

caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de formula:
Ral
Rl N__
YNHz

Re

En la cual Ra, Ry, y Rs tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,
con un derivado alkNCO para el cual alk representa un radical alquilo (C1-8 de
cadena recta o ramificada), se aisla el producto y se transforma eventuaimente en

sal con un 4cido mineral u orgénico.

40. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1) segan la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR1Rz2 en el cual Ry
representa un atomo de hidrégeno y R; representa un radical -CH(Rg)NHCONalk,

caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de formula:
R,

' R; I Ne—

' YNH,
Ry

En la cual Rs, Ry, y Rg tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,

con un derivado alkNCO para el cual alk representa un radical alquilo (C1-6 de
cadena recta o ramificada), se aisla el producto y se transforma eventualmente en

sal con un 4acido mineral u organico.

41. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (1) segin la

reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CRyRz en el cual R

Wiy
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representa un dtomo de hidrégeno y Ra representa un radical -CH(Rg)NHCORy,

caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de férmula:
Ry
R;‘L N
B

|
YNH,

Re

En la cual Ry, Rq, ¥ Rg tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1,
con un derivado R3:COOH para el cual R, tiene el mismo significado que en la

relvindicacién 1, se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un

écido mineral u orgénico.

42. Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1) segan la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR4Rz en el cual R,
representa un atomo de hidrégeno y Rz representa un radical —CH2-CORs,

caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de formuia:

\/CO-N(CHa)OCHS

En la cual R; y Ry tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1, con
un derivado de férmula RgMgBr para el cual Rg tiene el mismo significado que en
la reivindicacion 1, se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con

un écido mineral u orgénico.

43. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula () segun la

reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CR;Rz en el cual Ry

o

98
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representa un dtomo de hidrégeno y Rz representa un radical ~CH2~CH{Rg)NRas

Ri2, caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de férmula:

0O

L1

Re

En la cual Ry, y Ry, tienen los mismos significados que en la reivindicacion 1, con

un derivado de férmula HNR3;Rx2 para el cual Ry; y Ra tienen el mismo
significado que en la reivindicacién 1, se aisla el producto y se transforma

eventualmente en sal con un &cido mineral u organico.

44, Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1) segtn la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR1Rz en el cual Ry
representa un dtomo de hidrégeno y Rz representa un radical -CH>-C(=NOalk)Re,

caracterizado en que se hace reaccionar un derivado de férmula:

o)

L1

Rs

En la cual R3 y R¢ tienen los mismos significados que en la reivindicaciéon 1, con
un derivado de férmuia alkONH; para el cual alk representa un radical alquilo C1-6
de cadena recta o ramificada, se aisla el producto y se transforma eventuaimente

en sal con un écido mineral u orgénico.

45. Procedimientio de preparacién de los compuestos de férmula (I) segin la

reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CRiRz en el cual R

Yt
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representa un radical ciano y Rz representa un radical —-C(Rs){R11)}{R1z2) , en el cual
Rs #s un atomo de hidrégeno, caracterizado en que se hace reaccionar un

derivado de formula:

\ar

Ry
En la cual R3, R, R11 Y R4z tienen los mismos significados que en la reivindicacién
1, con cianuro de sodio, se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal

con un 4cido mineral u organico.

46, Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1) segan la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR4Rz en el cual R,
representa un radical —S-alk-NR1gR17 y Rz representa un radical —C(Rg)(R11)(R12) ,
en el cual Ry es un dtomo de hidnégeno, caracterizado en que se hace reaccionar

un derivado de férmula:

Y

L_\(R“

Rﬂ

En la cual Rj, Ry, Ry1 ¥ Re2tienen los mismos significados que en la reivindicacion
1, con un derivado HS-alk-NR1gR+7 para el cual alk representa un radical alquilo
C1-6 de cadena recta o ramificada y R4s ¥y Ry tienen los mismos significados que
en [a reivindicacién 1, se aisia el producto y se transforma eventuaimente en sal

con un acido mineral u orgénico.
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47. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (l) segan la
reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CR{R2 en el cual R,
representa un radical -NHRss y Rz representa un radical =C(Rg)(R11)(R12) , en el
cual Ry es un 4tomo de hidrégeno, caracterizado en que se hace reaccionar un

derivado de férmula:

N\—Ry1

Rﬂ

En la cual Rs, Ry, Ry1 Y Ry2 tienen los mismos significados que en la reivindicacidn
1, con un derivado HzNR;s para el Rys tiene los mismos significados que en la
reivindicacion 1, se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un

acido mineral u organico.

48. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (1) segun la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR,R; en el cual Ry
representa un radical alquilo y Rz representa un radical —C(Ra)(R11)}(R12) . en €l
cual Rg es un atomo de hidrégeno, caracterizado en que se hace reaccionar un

derivado de férmula:

\YR"

Ri2
En la cual Ra, Ry, R11 Y Riztienen los mismos significados que en la reivindicacién

1, con un derivado alkMHal para el cual alk representa un radical alquilo C1-6 de
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cadena recta o ramificada y M representa un metal, se aisla el producto y se

transforma eventualmente en sal con un acido mineral u organico.

49. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula () segdn la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR1R; en el cual R,
réprasenta un radical-—NRzoRz, y Rz representa un radical —C(Rg)(R11)(R12) , en el
cual Rg s un atomo de hidnigeno, caracterizado en que se hace reaccionar un

derivado de formula:

L_\VR"

Ry

En la cual R3, R¢, Ry1 ¥ Rz tienen los mismos significados que en la reivindicacion
1, con un derivado HNR2oR21 para el cual NRzxRz; tiene los mismos significados
que en [a reivindicacién 1, se aisla el producto y se transforma eventualmente en

sal con un 4cido mineral u orgénico.

50. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I) segin la
reivindicacién 1 para los cuales R representa un radical CR4R; en el cual Ry
representa un radical —alk-NR1sR1g, R1s ¥ R1g representan atomos de hidrégeno,
caracterizado en que se reduce un compuesto de férmula (I) correspondiente para
el cual R¢ representa un radical ciano, se aisla el producto y se transforma

eventualmente en sal con un acido mineral u orgdnico.

51. Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula () segin la
reivindicaciéon 1 para los cuales R representa un radical CR1Rz en el cual R,

representa un radical —alk-NR1gR1g, R1g representa un atomo de hidrégeno y Ry
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representan un radical alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo, -
S0.alk, -CO-NHalk o0 —COOalk, caracterizado en que se hace reaccionar un
halogenuro HalRg, Hal representa un halégeno, con un compuesto de formula (1)
comrespondiente para el cual R representa un radical CR{R2 en el cual Ry
representa un radical —alk-NR1sR1s, R1s Y Rsp representan un atomo de hidrégeno,
se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u

organico.

52. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (1) segin la
reivindicacion 1 para los cuales R representa un radical CRiR2 en el cual R,
representa un radical —alk-NR1gR1g, Ris representa un radical alquilo y Rig
representan un radical alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo, -
S0.alk, -CO-NHalk o ~COOalk, caracterizado en que se hace reaccionar un
halogenuro de alquilo con un compuesto de formula (1) correspondiente para el
cual R representa un radical CRiR2 en el cual Ry representa un radical —alk-
NRgRg, Ris un atomo de hidrbgeno y Ryg representa un radical alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilcarbonilo, -SO.alk, -CO-NHalk 0 —COOQalk,
se aisla el producto y se transforma eventualmente en sal con un acido mineral u

organico.

53. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (1) segtn la
reivindicaciobn 1 para los cuales R representa un radical CR1R2 en el cual 0 R,
representa un atomo de hidrégeno y Rz representan un radical —C{Rg)(Re)(R10) 0 —
C(Rs)(R11)(R12), © R¢ representa un radical alquilo, NHRs, ciano, -S-alk-NR¢gR17, -
alk-NRigR1s, 0 —NR2R21 ¥ R2 representa un radical-C(Rs)}R11)R12) ¥ Ra
representa un radical alquilo, caracterizado en que se alquila un compuesto de
formula (1) correspondiente para el cual Ry es un 4tomo de hidrégeno, se aisla e|

producto y se transforma eventualmente en sal con un 4cido mineral u orgénico.

4

I
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54, Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I) segan la
relvindicacion 1 para los cuales R representa un radical C=C(R7)SO.alk,

caracterizado en que se oxida un derivado de férmula:

N\~ Salk

R,

En la cual R3, Ry, ¥ Ry tienen los mismos significados que en la reivindicacidn 1, y
alk representa un radical alquilo (C1-6 de cadena recta o ramificada), se aisla el

producto y se transforma eventualmente en sal con un &cido mineral u orgénico.

55. Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1) segin la
reivindicacidn 1 para los cuales R representa un radical CR1Rz en el cual Ry es un
atomo de hidrdgeno y Rz representa un radical ~CH(Rs)NR31R32, R3¢ representa
un dtomo de hidrégeno y Raz representa un radical alquilo, caracterizado en que
se hace reaccionar un compuesto de férmula (1) comrespondiente para el cual R
representa un radical CR1Rz en el cual Ry es un atomo de hidrégeno y Rz
representa un radical —CO-Rg, con una amina HNR31Ry; para la cual R3¢ es un
atomo de ‘-‘h'idrégeno y Raz es un radical alquilo, se aisia el producto y se

transforma eventualmente en sal con un acido mineral u orgénico.

56. Composicién farmacéutica que contiene como principio activo al menos un

compuesto de férmula (I) segtin una de las reivindicaciones 1 a 11.
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RESUMEN

Compuestos de formula:

R.;)\ ()

En ia cual R representa un radical CR{R2, C=C(Rs5)SO2Rs 0 C=C(R7)SO2alk, su

preparacion y las composiciones farmacéuticas que los contienen.
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RELACION DE ANEXOS e
’ No de Follo
Expedients No' d20R82L —

Item ‘ )

1 [CD

2 |DVD

3 |REVISTA

4 |LIBRO

8 |PERIODICO

8 |DISQUETES

7 |SOBRE DE MANILA K - ——

8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

9 |SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

10 |OTROS:
Observaciones:
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