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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por 378.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documentio que acredita |la existencia y represantacién legal cuando el solicitante asa parsona juridica.
Poderes, sl fuere el caso. -

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

Declaraclones.

Copla de la solicitud Intemnacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser al caso, ceriificado de depdsito del material blologico.

Arte final 12x12

De ser ol caso, informacién sobre otras salicitudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el

mismo tiular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invencidn de esta solicitud.
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(nos) representen ante cualexg
* ejerzan © no jurlsdiccion, es

VA Y ELAEVIN Pour brevets, modeles &,utilité, dessins industriels
§|- Amwos . marques - de. I:_briq‘ue, de. "m; Do
T ERIFICIO SIsKI C A commerciaux, enseignes, slogans. . _
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| TN mg&!‘mﬁﬁnlsﬂi (v)/ Yo {nosotros), abaje firmado () . i‘:;t'i-'r'-

résidant (s) 4/domicllisdo () en _Antony, France

ot al presente nomﬁgha ELIER, tpa. 832
NZALO PERDOMC, " tpa. ? FERRERD, v
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiclilados

en la Carrera 4* N 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el parigraio 12 del Articulo 543 del Cédigo de
Comarclo, el primero como principal ¥y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nueatros) representantes en
todos low ssuntos de propledad industrial con facultad

reclbir notificaclones y nombrar apoderados fudiclales o
um"‘]'udldlln. El primer representante suplente teemplazard sl
prin rl.l en caso de susencla o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplioard cuando el
segundo santante suplente haya de reemplazar al ero,
o el terceto al sagundo. En tales casos, ‘el representants
principal, o el primero, 0 segundo suplente, #n su caso, 0 ambos,
declararin su Intencidn de no ejercec la representaclén
medlants declaracidn autenticada por Notario Piiblico en
Colombia, o por Notardo u ¢tro Funcionarie Miblico, o Cénaul
de Colombia, en «) extranjero; v sl 3¢ tratare de impedimento,
con el cortificado respectivo. 5i alguno de ios nombrados faltare
definitivagwnte, el siguiente tomari su lugar. Cuando cesara Ia

ausenicia o Impedimento del representante princpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su. caso, pod 'lolmr Ia
2l Ca%0,

representacidn, sn su orden, uno u otros segin

asumléndola por ¢l solo hecho de ejercerla, cesando en es

moawnto el sjercicio de la representacidn por el primero,
0 © tercer suplente #n su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, obtener la proteccidén de ml (nuestra)
p ad industrfal y contra la compstencia desleal, a cuye
efecto autorizo (amos) a los dichos apuderados para qus me
uiera entidades o rsonas,
claimente ante las dal orden
administrativo, contencl ministrative y judiclal, as! como
los trdbunales de arbitramento, an todo lo concernlente a los
slgulentes amuntos: a) Obtencion de patentes de invenclén,
modelos de utllidad y disefios industriales; el registro de marcay
de fbrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas come J
nombres comerclales, enseiias; v denominaclones de origen; su
renovacion, traspaso, cambic de nombre o domiclllo,
cancelacién voluntaria; y sl registro de licencias de uso de eson

par cet lnstrument ddsigne & GERMAN CAVELIER, tpa. 832

ZALO PFERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERE.,' tpa.
31929; ot LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicilMs &
Bogota, Colomble, Camrera 4* N® 72-35, conformément au
paragraphe 1 de I'Article 543 du Code de Commaerce, le premier
comme principal et les autres comme suppléanty, dans leur
ordre, comine (mes) (nos) reprédsentants dans toutes les affalres
concerrunt la propridté industrielle ayant Ia facultd de recevoir
lea notlfleations et de nommer des mandataires judicialres au
extrajudiclaires. Le prefnier représentunt suppléant remplacera
ie pal en cas d’absence ou d’empechement temperaire ou
définitif de celul-cl. La meme rigle sera appliquée quand 1l
faudra que le deuxilme Teprésentant suppldant remplace le
premier, ou le tobitme au deuxiime. Dans ces cas, Ie
représentant principal, ou le rcnr.ninr ou [e deuxidme suppléant
dans leur cas, ou les deux, déclareront leur intenton de ne pas
exercer la rupnisentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colomble, ou par devant Notalre ou tout
autre Fonctionnaire Public ou Consul de la Colomble i
e ar; wt ¥l Saggisait d'empechement, avec la cortificat
m.;.«naf. Slun des nommés venalt i manquer défininitivement,
le aulvant prendra sa place. Quand Iabsence ou empechement
du représentant prindpal, ou de son premier ou secand
supldant dans leur cas, aurn cessd, ils nt exercer leur
représentantion dans leur ordre, Fun ou les autres, suivant le
cas, Usssumant par le ssul falt de Fexercer, cessant & ce
moment-li Yexercice de la reprisentation par le premier,
deuxiéme ou troisléme suppiéant dans leur cas.

Par ailleurs je (nous) octrol ( na) ulr aux avocats
ci-avant mentionds pour obtenir la protection de ma (notre)
propriité industrislle et contre la concurrence déloyale; 3 cet
elfel, autorise(ons) les dits fondds de ‘pouveir 3 me (nous)
reprisenter devant toutes entités ou personnes, avec ou sans
jurisdiction; particulitrement devant celles de lordre
administratif. contentieux-administratif et fudiclalre, ninsl que
devant les Tribunaux d'Arbitrage, pourt tout ce qui concerne les
affairgs sutvantes: s) I'obtention de brevets d’inventlon,
modiles d'utilité, dessins Industriels; le dépot de marques de
fabrique, coliectives, défensives, de servics, slogans, noma
cogunerciaux, enseignes, ot denominations d'origine; teur
renouvellement, transfert, changement de nom ou domicile,

derechos; b) Las acclones de competencia desleal, proteccidn del radiation volontaire, et I'enregistrement des contrats de licencs;
corwumidor, aposiclén, cencelacién administrativa y judiclal, b) les actions de concurrence déloyale, protectlon du
nulidad, med cautelares, concesién de licencias, Ia tutels, I consopunateu:r. opposition, radlation asdminbirative ou

proteccién de secrelos industriaies, y en general los julclos
civiles, penalies, administrativos o contencioso-adminlstrativos
telaconados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos 0 se nos promusvan Y ue an Iodos?;i
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,

judicisice, annulation, contrefagon, lcences, la tutelle,
protection des secrats industriels, et les rmch civils, r&uux.
administratifs ou contentieux-administralife ayant tralt & cos
droits; actions et procks diablis par mol (noua) ou contre mol
{nous); et <) afin que r toutes les questions mentlonndes

t tr, concillar, admitic los hechos del proceso, deslstir, cl-desaus, Us puisaent substituer ce pouvolr, transiger, conclller,
cancelar, reelblr, mnunclar, y ratificar los actos de agentes admettre les hits du procks, renancer, et ratifier les actes des
oficiosos. agents officieux ou personnes sana mandat. .

Je soussigné M*Hooe fommery
% .Notaire A Paris
Ceriifia matéricliement
Iz cigniaiure de
Moot Mma:.h' Le Peuu%g. a/en_Antony

Apposée sur la présant document
HARMA S A
m F‘!“ENEELS—E—-—&I—L
WPPODERE-6 (MINUTA N®111.13.2.5

Signd le/Dado y firmado hoy M'Anﬂis Pharma S.A

Fondé de Pouvoir
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" CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS. FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

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

CERTIFICA:

Que el seflor Richard REQUENA, quien constaté que la autenticacién 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 Ia
Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Extranjeros o Fiancig del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma cgmspoge En la
registrada en este Consulado; tow
> &
Que la compafiia AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constltmda de .acuefdo r.‘ﬁﬁas
leyes de la Repiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a las mlsms;. 3
:.‘J
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R
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Que Ia sefiora Magall LE PENNEC quien en su calidad de Apoderada dezla citada
compailia otorga el poder precedente est legal y expresamente facultada para had¢eHo. e

El Cénsul General no asume responsabilidad alguna por ¢l contenido del documento.,
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Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIETE DOLARF
UNIDOS DE AMERICA)
Pagados Derechos Consulares por valor de USSlS (QUINCE
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA)

Total: US$S22 (VEINTIDOS DOLARES DE LOS EST
AMERICA). 3

‘ f
2 JUAN m\uul:L

12. RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL..: O1 53 83 @1 91 - TELEFAX : O1 42 89 b2 92

TARIP o :
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TRADUCCION OFICIAL No. 264/00 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
DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacidn y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S_A. domiciliada en
Antony, Francia, y oforgado a los Doctores Germén Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogotd, Colombia, Carmera 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 asociado en Paris — Corte de apelacién —

Republica Francesa.

Sello en tinta del Ministerio de Relaciones Exhenores Haqe

certificacion de firma se ha efectuado de cogfonnldag,
Ministro y por delegacion. Firmado (flegible): Richard Requef] ;« '
Otro selio del Ministerio de Relaciones Exteriores del 29 de %

" _MOTARIO

bajo el No.018302 - Republica Francesa 010.

AL 74

= JAQOUSS . TURFIN

T-hhamﬁul
RANCE - ESPAROL
Res. Mingusiicia No. 2480/91
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ANEXO EN ESPANOL

Certificacidn, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No.4576, del 30 de noviembre del afio 2000, de la firma de Ri_chard Requena quien
desempefia las funciones de Adjunto Administrativo de la Administracion Central de
la Direccion 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 compafifa AVENTIS PHARMA S.A. y ceriifica que la Seflore
Magall LE PENNEC desempeiia el cargo de Apoderada de dicha compatfila y estd
facultada legal y expresamente para conferir el presente poder. Sello del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidés
délares (US$22.00). Sello y ﬁm.la del Cénsut General, Alejandro Borda Rojas.

-
-

o 2 -

Legalizacién de la fima de Alejandro Borda Rojas por el Ministerio de Relaclones

l

Exteriores en Bogot& No. 608553el 12 de diciembre del afio 2000. Flrma y spllo del
Jefe de legalizaciones. > '

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina

para confrontacién y a la cual me remito. .
Traduccién oficial No. 264/00. imdeccidn Oficiel Nn.‘? [’;/W
JEAN - JACCUES H. TURPIN

Colo: 12457-801-001-7 s rte Ol

Traductor: Jean-Jacques Turpin.
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~ . CAVELIER
' ) - r ABOGADOS
EDIFICIO SI5K]
WER SITE: wiww.cavelier-abogadus.com CARRERA 4 Ni», 72 - 35 TELEFONQO: t57111) 147-1611
E-MAIL: cavelier@colomsal.net.co BOGOTA 8. COLOMBIA TELEFAX: (377{0) 217-9211 157111) }1D-4495

Sefiora Jefe de la
DIVIEION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. 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 Profesicnal No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al artIculo 66 del Cb6digo
de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

momento.

Sefiora Jefe, .
-. ‘_'——-—-—-_d

" GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
Cc.c. No. 2.877.924 de gBogot4

*"’?# -ﬂ" v ‘I-n. - " b
2 ce PUTREID SEATO I'J(I. :I.l.'lllﬂ
~ e GOTE, vAGD CONITAP ODUd LA

Acepto:

P eaed CL-‘—Q
EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929

C.C. No. 438.019 de Usacquén
2e-780-2

NI T. 860.041.367-3



L] 4 —-—
) e
el T ST T TR T Tl
OMEMTITIA Gen &
W BT AEA -"i-:.,.,s.Tn HE Eﬂb i
2y THT0 Y FRFSETTACICN PERIONAL

"3 JUN ¥ 202

'\- y eelinré{aron} qgue 13} Hoams] sie wt o
L'_ ca el prasentn ducumeia a3{san) ia{sj avuye iz

A quo ol cnatenlde dol m!ima es cicriv. En constan-
- gla zmdomo. e hwditigencio.
vy




e

] ole 6/ 8/aq

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN YERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Inteliectuelle
Burean international

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

PCT

{10) Numéro de publication internationale

WO 01/64634 Al

(51) Clasvification Internationnle des brevets? :
CO7D 205/04, 40112,
403/12, 417712, AGLK 317397, ASLP 25/00

(21) Numéro de la demande Internationale :
PCT/FR01/00602

. (22) Date de dépdt international : 1 mars 2001 (01.03.2001)

WO 01/64634 Al

frangais
frangais

(25) Langue de dépdt:
(20) Langue de pablication :

(30) Données relatives A la priorité ;
DO/D2776 3 mers 2000 (03.03.2000) FR

{71) Déposant : AVENTIS PHARMA S.A. [FR/FR}; 20, av-
enve Raymond Aron, F-92160 Antony (FR).

(72) Ioventeurs: ACHARD, Daniel; 26, rue Adrien Tessier,
F-54320 Thiais (FR). BOUCHARD, Hervé; 7, allée de In
Prévidtd, F-94320 Thinis (FR). BOUQUEREL, Jesn; 40,
rue de I"émancipation, F-93700 Drancy (FR). FILOCHE,
Bruno; 9, avenune do Ceintnre, F-94000 Créteil (FR).
GRISONI, Serge; 17, tue Bebenf, F-94600 Choisy la Roi
(FR). HITTINGER, Augnstin; 11, roe Galliéni, F-91430

.1gny (FR). MYERS, Michael; J, allée dn Prieuré, F-78850
Saint Nom la Breteche (FR).

(74) Maadataire : MORVAN, Michéle; Aventis Pharma S.A.,
Direction Brevems, 20, svenue Raymond Aron, F-92165
Anwny Cedex (FR).

(81) Etats désignés (rational) : AE, AG, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, cu,cz,
DE, DK, DM, DZ, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
HU,ID, IL, IN, IS, JR. XE, KG, KP, KR, KZ, LC. LK, LR,
LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, S, SK, 5L, TI, T™,
TR, TT, TZ. UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Etats désignés (régional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZW), brevet eumsien
{AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet européen
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
MC, NL, PT, SE, TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,
CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publide :
— avec rapport de recherche internationale

En ce qui concerne les codes & dewx lattres et autres abrivia-
Hons, se référer aux "Nolas explicatives relatives aux codes et

- abréviations” figurant au début de chaque numiéro ondinaire de -

la Gazette du PCT.

(34 Tule: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING AZETIDINE DERIVATIVES, NOVEL AZETIDINE

DERIVATIVES AND PREPARATION THEREOF

(59 Titre : COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES D" AZETIDINE, LES NOUVEAUX DE-

RIVES D*AZETIDINE ET LEUR PREPARATION

{0

(57) Abstract: The invention concems pharmaceutical compositions
conmining as active principle a compound of formula () wherein: R,
represents & -N(RJR,, -N(R)-CO-R;, -N(R,)-SO;R, radical or ane of its
pharmaceuticaily acceptable salts, the novel derivatives of formula (I), their
pharmaceutically acceptable salts and their preparation.

(S7) Abrégé : La prfsente invention concerne des compositions pharmacen-

tiques contenant comme principe actif an moins un composé de formnle :dans

laguelle R, représente on radica] -N(R,)R;, -N{RJ-CO-R,, -N(RJ-SO-Rg 01 on

de ses sels pharmacentignement acceprables, les nouvesnx dérivés de formnle
1 (D), lours sels phammacentignement acceptablas et lenr prépararion.
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemnationale n® PCT/FR 01/ 00602
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

L. Base du rapport

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

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

2. laquestion de savoir si linvention dont la protection est damandée semble étre nouvelle
impliquer une activité inventive ou étre susceptible d'application industrielle n'a pas
fait et ne fera pas I'objet d'un examen préliminaire intemational (article 34.4. a) i) i
PCT ; cf. également le rapport de recherche de recherche intemationale) en ce qui conceme :

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

2.2 un objet n'ayant pas 1a.it 'objet d'une recherche (article 17.2.a), régle 66.1.e) PCT).

V. Déclaration motivée selon 'article 35.2 quant & la nouveaulé, {"activité inventive et
la possiblilité d'application industrielle

3. Dans la mesure ol 'examen préliminaire international a été effectué (cf. point Il
ci-dessus), il convient de faire I'observation suivante {(article 35.2. et 3.b), régle 70.7 et
70.8.i) PCT) :

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

Formulaire PCT/409PF1 {OEB-avril 2001)
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COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES
D'AZETIDINE, LES NOUVEAUX DERIVES D'AZETIDINE
ET LEUR PREPARATION

La présente invention conceme des compositions pharmaceutiques

contenant comme principe actif au moins un composé de formule :

Y

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, les nouveaux dérivés de
formule (1), leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leur préparation.

Le composé de formule (I) pour lequel R, et R, représentent des radicaux
phényle, R, représente un radical -N(R,)SO,R,, R, représente un radical
phényle et R, représente un radical méthyle est décrit comme intermédiaire
de synthése dans le brevet WO99/01451. Les autres composés et leurs sels
pharmaceutiquement acceptables sont nouveaux et en tant que fels font
partie de linvention.

Dans la formule (1)

"R, représenfe un radical -N(R)Rs, -N(R,)}-CO-Rs, -N(R,)-SO,Rs,

R, et R,, identiques ou différents, représentent soit un aromatique choisi
parmi phényle, naphtyle et indényle, ces aromatiques étant non substitués ou
substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy,
trifluorométhyle, ftrifluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk,
-CONR;R,;, -CO-NH-NR R,, alkylsulfanyle, alkyisulfinyle, alkylsutfonyle,
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alkylsulfanylalkyle, alkyisuffinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou
-alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle,
benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, imidazolyle,
isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle,
1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques
pouvant étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy,
hydroxy, ftrifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -COOH, COQaik,
-CO-NH-NR;R,,, -CONR,R,, -alk-NR;R,,, alkylsulfanyle, alky!sulfinyle,
alkylsuifonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsuifonylalkyle ou
hydroxyaikyle ,

R, représente un radical -C(R,,)(R,2)}-Het, -Het, -(CR,,)(R;)-Ar, Ar, cycloalkyle
ou norbomyle,

R, représente un atome dhydrogéne ou un madical hydroxyalkyle,
-alk-COO0alk, -alk-CONR,R,, -alk-NR,R,, alcoxy, Ar, Het, -CH,Ar, -CH,Het ou
alkyle éventuellement substitue par un ou plusieurs halogéne,

R, représente un radical hydroxyalkyle, -alkk-COOalk, -alk-CONR,R,,
-alk-NR,R,, alcoxy, Ar, Het, -CH,Ar, -CH,Het ou alkyle éventuellement
substitué par 1 ou plusieurs halogene,

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

plusieurs alkyle,

R, et R,,, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle

N
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ou bien R; et R,, forment ensembie avec I'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 &4 10
chalnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo,
hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH,,

R,; représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOalk, -alk-CONR;R,, -alk-NR,R,, alcoxyalkyle, Ar, Het, -CH,Ar,
-CH,Het ou alkyle éventueliement substitué par un ou plusieurs halogéne,

R,, représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COQalk, -alkk-CONR,R,, -alk-NR;R,, alcoxyalkyle ou alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

ou bien R,, et R,, forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont
rattachés un cycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 & 10 chainons,
contenant éventuellement un auire hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

Ar représente un radical phényle, naphtyle ou indényle, ces différents
radicaux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne,
alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR,R,..
-CO-NH-NR4R,;, alkyisulfanyle, alkyisuffinyle, alkyisulfonyle, -alk-NR,sR.q,
-NRsR,s. alkylthioalkyle, formyle, CF,, OCF;, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle,
SO,NH,, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de
carbone adjacents par dioxyméthyléne,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi pami
oxygéne, soufre et azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

/4



10

15

20

25

alcoxy, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles azotés
étant éventuellement sous leur forme N-oxydés,

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

R,;s et R,q, 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
10 chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

alk représente un radical alkyle ou atkyiéne.

Dans les définitions précédentes et celles qui suivent, sauf mention contraire,
les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicaux et portions alcoxy
sont en chaine droite ou ramifiée et contiennent 1 a 6 atomes de carbone et

les radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 10 atomes de carbone.

Pammi 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 meéthoxy, éthoxy, n-propoxy,
iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentylioxy.

Parmmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle.

Le terme halogéne comprend chlore, fluor, brome et iode.
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Parmi les hétérocycles représentés par Het, on peut citer les hétérocycles
suivants : benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophéne,
cinnoline, thiophéne, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrazole, pymole,
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole,
pipéridine, pipérazine, triazole, furane, tétrahydroisoquinoline,
tétrahydroquinoline, ces hétérocycles étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogéne, aicoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF,
ou CF,.

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

De fagon préférentielle, les composés de formule (I) sont ceux pour lesquels
R, représente un radical -N(R,)R,, -N(R,}-SO.R,,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromeéthyle, trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano,
-CONR;R,, hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi
parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, ftrifluorométhyle, trifluorométhoxy,
-CONR;R,;, -alk-NRgR,,, alkyisuifanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou
hydroxyalkyle ,

R; représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, aicoxy, triflucrométhyle, triftuorométhoxy, -CO-alk, cyano,
-CONR,R,, hydroxyalkyle ou -alk-NR,Rg; soit un hétéroaromatique choisi
parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifiucorométhyle, trifluorométhoxy,

/&
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-CONR;R,, -alk-NR,R,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkyisuifonyle ou
hydroxyalkyle ,

R, représente un radical -C(R,,)(R,;)}-Het, -Het, -C(R,,XR;}Ar, Ar ou
norbomyle,

Ry représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOalk, -alk-CONR;R,, -alk-NR;R,, alcoxy, -CH,Ar, -CH,Het ou alkyle,

R, représente un radical hydroxyalkyle, -alk-COQalk, -alk-CONR,R,,
-alk-NR;R,, alcoxy, -CH,Ar, -CH,Het ou alkyle,

R, et R,, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéns 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 & 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

R, et R,,, identiques ou différents représentent un atome d'’hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou
bien R, et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote auguel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a 10
chainons, contenant éventuellement un auire hétéroatome choisi pammi
oxygene, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, oxo, hydroxyalkyle ou
-CO-NH,,

R,, représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR;R,, alcoxyalkyle, Ar, Het, -CHAr,
-CH,Het ou alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,
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R,, représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOalk, -alk-CONR,R,;, -ak-NR,R,, alcoxyalkyle ou alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

ou bien R,, et R,; forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont
rattachés un cycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 &4 10 chainons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

Ar représente un radical phényle ou naphtyle, ces différents radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-CO-alk, cyano, -CONRR,,, alkylsulfonyle, -alk-NR,R,.. -NR,;R,,, CF,,
OCF,, SO,NH,, hydroxy, hydroxyalkyle ou sur 2 atomes de carbone adjacents
par dioxyméthyléne,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi pami
oxygeéne, soufre et azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,
aicoxy, halogéne, oxo, hydroxy, les hétérocycles azotés étant éventuellement
sous leur forme N-oxydée et, plus particulidrement, Het représente un
hétérocycle choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazoie,
benzothiophéne, thiophéne, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pymole,
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole,
furane, tétrahydroisoquinoline et tétrahydroquinoline, ces hétérocycles étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogéne,
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,.

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

Rs et R,q, 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 rattacheés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 &
10 chainons, contenant éventusellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

Encore plus préférentiellement, les composés de formule (I) sont choisis
parmi les composés suivants :

R, représente un radical -N(R,)-SO,R,,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -CONR,R,,
hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles
pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CONR;R, ou hydroxyalkyle ,

R; représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou piusieurs
halogéne, alkyle, aicoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -CONR,R,,
hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles
pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CONR;R, ou hydroxyaikyle ,

R, représente -Het ou Ar,

R, représente un radical hydroxyalkyie ou alkyle,
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R, et R,, 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
chalnons, contenant éventuellement un auire hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

Ar représente un radical phényle ou naphtyle, ces différents radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-CO-alk, cyano, -CONR4R,,, -alk-NR;sR,s, -NR,sR,s, CF;, OCF,;, SO,NH,,
hydroxy ou hydroxyalkyie,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi parmi
oxygene, souire et azote éventueliement substitué par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, halogéne, oxo, hydroxy et plus particuliérement, Het représente un
hétérocycle choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole,
benzothiophéne, thiophéne, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pymole,
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, thiazole, thiadiazole, furane,
tétrahydroisoquinoline et tétrahydroquinoline, ces hétérocycles étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogéne,
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,,

R, ot R,,, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkylé ou bien R, et R,, forment ensemble avec l'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi pami
oxygéne, soufre et azote et étant eventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,
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R,; ot R,q, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R,; et R,; forment ensemble avec l'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi pami
oxygeéne, soufre et azote et &tant éventusliement substitué par un ou
plusieurs alkyle.

Parmi les composés préférés, on peut citer ies composés suivants :

N-{1-]bis-{(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yt}-N-(6-chloropyrid-2-yl}-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-(6-6thylpyrid-2-yl}-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y{}-N-quinol-6-yl-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-{bis-{4-chiorophényl)méthyl]azétidin-3-yI}-N-quinol-5-yl-méthyl-
suifonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis-{4-chlorophénylimeéthyllazétidin-3-yi{}-N-pyrid-3-yl-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-y[}-N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)-
méthylsulfonamide,

N-(1R,2S,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]
azetidin-3-yl}-méthylsulfonamide,

N-(1R,2R,48}-bicyclof2,2, 1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]
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azétidin-3-yl}-méthylsuifonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yi}-N-(3,5-diftucrophényl)-
méthyisulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl}-méthyl
sulfonamide,

N-{1-[bis<{4-chlarophény!)-méthyll-azétidin-3-y[}-N-(3-méthoxyphényl)-
méthylsulfonamide,

N-{1-[bis<{4-chlorophényi)-méthyl]-azétidin-3-yi}-N-(3-hydroxyphényl)-
maethylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3-hydroxyméthyl-phényl)-
méthylsuifonamide,

N-{1-]bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(méthylsulfonyl)-3-
aminobenzoate d'éthyle, ‘

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-( 1-isobutyl-pipérid-4-yl)-
méthylsulfonamide,

N-benzyl-N-{(1-[bis(4-chlorophényl)méthyilazétidin-3-yl}Jamine,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}-N-(3,5-difluorobenzyl)amine,

N-{1-[bis(4-chlorophényi)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorobenzyl)méthylisulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-méthyl)-
méthylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-fluoro-phényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonamide,



Sarn

10

15

20

12

(RS)}-N-{1-[(4-chloraphényl}-pyrid-3-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonamide,

(R)-N-{1-[(4-chiorophényl)-pyrid-3-yi-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthyisuifonamide,

(S)-N-{1-[{(4-chlorophényl)}-pyrid-3-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-{3,5-
difluorophényl}-méthylsutfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-4-yl- méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonamide,

(R)-N-{1-[(4-chlorophényl)}-pyrid-4-yl-méthyil-azétidin-3-yl}-N-{3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonamide,

(SHN-{1-[(4-chlorophényl}-pyrid-4-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difiuorophényl)}-méthyisulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényi}-pyrimidin-5-yl-méthyl]-azétidin-3-y[}-N-(3,5-
difiuorophényl}-méthyisulfonamide,

(R)}-N-{1-[(4-chiorophényl)-pyrimidin-5-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl}-méthylsulfonamide,

(S)-N-{1-[(4-chloropheényl)-pyrimidin-5-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényhmethyi]azétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)-
benzylsulfonamide,

leurs isomeéres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

Les composés de formule (1) pour lesquels R, représente un radical -N(R,)R;
dans lequel R, est un atome d'hydrogeéne, -N{R,}-CO-R,, -N(R,)}-SO,R,, R, est
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un radical -C(R,,)(Ry2)}-Ar ou -C{R,,)(R,,)-Het et R,; est un atome d'hydrogéne
peuvent étre préparés selon le schéma réactionnel suivant :

R,
R,
Ry \ RL
1 st T
gy Ce50:C |

-t

b
NH,

N Rb-COR,,

- 1 Ra
\NHz c l'—'\ /I\

N Rb
la

Hal-soy H
R,
R, _5\ | e| Ha-CO-R,

"E Ry, R,

N7 Rb R"\

[o] \ N—- R
or LR
b N\ Rb

COR,

Dans ces formules R,, R;, R; et R,, ont les mémes significations que dans la
formule (1), Rb représente radical Ar ou Het, Ar et Het ayant les mémes
significations que dans la formule (l) et Hal représente un atome d'halogéne

et de préférence chiore ou brome.

L'étape a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chioré (dichlorométhane,

if
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chloroforme par exemple), 4 une température comprise entre 15 et 30°C, en
préasence dune base telle qu'une ftrialkkylamine (triéthylamine,
dipropyléthylamine par exemple) ou au sein de la pyridine, & une température
entre 0 et 30°C

L'étape b s'effectue de préférence au sein du méthanol, en autoclave, a une
température comprise entre 50 et 70°C.

L'étape c s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte te! qu'un solvant
chioré (dichlorométhane par exemple), en présence de triacétoxyborohydrure
de sodium et d'acide acétique, a une température voisine de 20°C

Les étapes d et e s'effectuent généralement au sein d'un solvant inerte tel
que le tétrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chloré (dichiorométhane,
chloroforme par exemple), en présence d'une amine teile qu'une trialkylamine
(triéthylamine par exemple), a une température comprise entre 5°C et 20°C.

Les dérivés Rb-COR,, sont commercialisés ou peuvent étre obtenus selon les
méthodes deécrites par exemple par R.C. LAROCK, Coprehensive Organic
Transformations, VCH editor.

Les dérives Hal-SO,R; sont commercialisés ou peuvent éire obtenus par
halogénation des acides sulfoniques comespondants, notamment in situ en
présence de chlorosuifonylisocyanate et d'alcool, au sein d'un solvant
halogéné (dichiorométhane, chloroforme par exemple).

Les dérivées Hal-COR; sont commercialisés ou peuvent étre préparés par
halogénation des acides carboxyliques correspondants, notamment in situ en
présence de chlorure de thionyle au sein d'un solvant halogéné
(dichlorométhane, chloroforme par exemple).

Les azétidinols 1 peuvent étre obtenus par application ou adaptation des
méthodes décrites par KATRITZKY AR et coll., J. Heterocycl. Chem., 271
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(1984) ou DAVE P.R,, J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans les exemples.
On opére généralement selon le schéma réactionnel suivant :

X A o
RS R2 HYDROXYLAMINE R: Rz
E
Y
N NH
Br ill 2
I . - ReR,
R, R °

N
Rs)\ R,

dans ces formules R, et R, ont les mémes significations que dans la formule
(1) et Hal représente un atome de chiore ou de brome.

Dans ['étape A, on opére de préférence au sein d'un solvant inerte tel qu'un
alcool aliphatique 1-4C (éthanol, méthanol par exemple), éventueliement en
présence d'un hydroxyde de métal alcalin, & la température d'ébullition du
milieu réactionnel.

Dans I'étape B, la réduction s'effectue généralement, au moyen d’hydrure de
lithium et d'aluminium, au sein du tétrahydrofuranne a la temperature
d'ébullition du milieu réactionnel.
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Dans I'étape C, on opére de préférence au sein d'un solvant inerte tel qu'un
alcool aliphatique 1-4C (éthanol, méthanol par exemple), en présence
d'hydrogénocarbonate de sodium, a une température comprise entre 20°C et
la température d’ébullition du milieu réactionnel.

Dans l'eétape D, on opére selon la méthode décrite par GRISAR M. et coll.
dans J. Med. Chem., 885 (1973). On forme le magnésien du deérivé bromé
puis on fait réagir le nitrile, au sein d'un éther tel que I'éther &thylique, & une
température comprise enire 0°C et la température d'ébullition du milieu
réactionnel. Aprés hydrolyse avec un alcool, I'imine intermeédiaire 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 8ire obtenus par
application ou adaptation des méthodes décrites par KUNDER N.G. et coll. 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 (8) 546
(1971); HURN N.K., Tet. Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDIC! A. et coll., Tet.
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 (1998); FR-96-2481 et JP-94-
261393.

Les dérivés R,Br sont commercialisés ou peuvent étre obtenus par
application oﬁ 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 (1994); 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.,

27
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J. Het. Chem., 29 (4) 895 (1992); SUZUKI N. et coll., J. Chem. Soc. Chem.
Comm., 1623 (1984); MARBURG S. et coll., J. Het. Chem., 17 1333 (1980);
PERCEC V. et coll., J. Org. Chem., 60 (21) 6895 (1995).

Les composés de formule (1) pour lesqueis R, représente un radical -N(R,)R;
peuvent étre préparés selon le schéma réactionnel suivant :

Re R,
R:‘_\N-—— RS(R4)NH RSAN__

.

N a _R5
N ~ N

le 1

R4

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

Cette réaction s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un
solvant chloré (dichlorométhane par exemple), en présence de
triacétoxyborohydrure de sodium et d'acide acétique, & une température
voisine de 20°C.

Les composés HN{R,)R; sont commercialisés ou peuvent étre préparés selon
les méthodes classiques connues de 'homme de I'art ou par application ou
adaptation des méthodes décrites par Park K.K. et coll., J. Org. Chem., 60
(19) 6202 (1995); Kalir A. Et coll., J. Med. Chem., 12 (3) 473 (1969); Sarges
R., J. Org. Chem., 40 (9) 1216 (1975), Zaugg H.E., J. Org. Chem., 33 (5)
2167 (1968); Med. Chem., 10, 128 (1967); J. Am. Chem. Soc., 2244 (1955);
Chem. Ber., 108, 2890 (1973); Chem. Pharm. Bull., 16 (10) 1953 (1968); Bull.
Soc. Chim. Fr., 835 (1962).

Les azétidinones 2 peuvent étre obtenus par oxydation des azétidinoles

correspondants, de préférence au sein de diméthylsulfoxyde, au moyen du
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complexe trioxyde de soufre-pyridine, & une température voisine de 20°C ou
au moyen de diméthylsulfoxyde, en présence de chlorure d'oxalyle et de
triéthylamine, 4 une température comprise entre -70°C et -50°C.

Les composés de formule (I) pour lesquels R, représente un radical

-N(R,JCOR; ou -N(R,)SO,R, peuvent &tre préparés selon le schéma
réactionnel suivant :

R\
N._‘

Hal-SO/R, , \E:' \HaI-CORs

R, b R,

R’A\N_. ® R,—\N_
|| E,,o | j’\
Id \l:l, Re e \I}I RS

R4 R4

Dans ces formules, R,, R;, R,, R, et R, ont les mémes significations que dans
la formule (1) et Hal représente un atome d'halogéne et de préférence chiore.

Les étapes a et b s'effectuent généralement au sein d'un solvant inerte tel
que le tétrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chloré (dichlorométhane,
chioroforme par exemple), en présence d'une amine telle qu'une trialkylamine
(triéthylamine par exemple), 4 une température comprise entre 5°C et 20°C.

Les composés de formule (I) pour lesquels R, représente un radical
-N{R,}-SO,-R; pour lequel R, est un radical Het ou Ar peuvent étre préparés
selon le schéma réactionnel suivant :
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R,
Rd-NH-S0,-R, R\
- N—
e =R

if \Rd

\ R, c
b Ra-A\ Rd-NH-SO,R,
(i

\OMs

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

formule (1), Rd représente un radical Ar ou Het (Het et Ar ayant les mémes

significations que dans la formule (l)) et Ms représente un radical
5 méthylsulfonyloxy.

L'étape a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, en présence de triphénylphosphine et de
diéthylazodicarboxylate, a une tempéraure comprise entre 0°C et la
température d'ébullition du milieu réactionnel.

10 L'étape b s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chloré (dichlorométhane,
chioroforme par exemple), 4 une température comprise entre 15°C et 30°C,
en présence d'une base telle quune trialkyamine (triéthylamine,
dipropyléthylamine par exempie) ou au sein de la pyridine, a une température

15 entre 0°C et 30°C.

L'étape c s'effectue de préférence, au sein d'un solvant inerte tel que le

dioxanne, en présence de CsCO,, au reflux du mélange réactionnel.
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Les dérivés pour lesquels Rd représente un hétérocycle azoté N-oxydé
peuvent &tre réduits composé non oxydé selon la méthode décrite par
SANGHANEL E. Et coll., Synthesis 1375 (1996).

Les dérivés Rd-NH-SO,R, peuvent étre obtenus selon le schéma réactionnel
suivant :

Hal-SO,-R,
Rd-NH, —=  Rd-NH-SO,R,

Dans ces formules Hal représente un atome d'halogéne et Rd représente un
radical Het ou Ar. La réaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chloré (dichiorométhane,
chloroforme par exemple), a une température comprise entre 15°C et 30°C,
en présence d'une base telle qu'une trialkkyamine (tridthylamine,
dipropyléthylamine par exemple) ou au sein de la pyridine, a une température
comprise entre 0°C et 30°C.

Les dérivés pour lesquels Rd représente un hétérocycle azoté N-oxydé
peuvent étre obtenus selon la méthode décrite par RHIE R., Heterocycles, 41
(2) 323 (1995).

Les composés de formule (1) peuvent également éire préparés selon le
schéma réactionnel suivant :

2/
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R,-CO-R, R,Br + R,-CHO
PN "
R,-CHOH-R,
l c R,
HN— R,—CHBr—R, Ry ’

Dans ces formules R,, R; et R; ont les mémes significations que dans la
formule (1) et Ph représente un phényle.

L'étape a s'effectue généralement au sein d'un alcool tel que le méthanol, en
présence de borohydrure de sodium, & une température voisine de 20°C.

Dans ['étape b, on prépare le magnésien du dérivé bromé et le fait réagir, au
sein d'un solvant inerte tel que I'éther éthylique ou le tétrahydrofuranne, a une
température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milieu
réactionnel.

L'étape c s'effectue au moyen d'un agent d'halogénation tel que l'acide
bromhydrique, ie bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un mélange de
triphényiphosphine et de tétrabromure ou tétrachlorure de carbone, au sein
de l'acide acétique ou un solvant inerte tel que le dichiorométhane, le

- E— STy "
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chloroforme, le tétrachiorure de carbone ou le toluéne, & une température
comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

L'étape d s'effectue au moyen d'hydrogéne, en présence de charbon palladié,
au sein d'un alcool tel que le méthanol, 4 une température voisine de 20°C.

L'étape e s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que I'acétonitrile, en
présence d'un carbonate de métal alcalin (carbonate de potassium par
exemple) et d'iodure de potassium, & une température comprise entre 20°C
et la température d'abullition du milieu réactionnel.

Les dérivés R,Br et les dérivés R,-CHO sont commercialisés ou peuvent étre
obtenus selon les méthodes décrites par exemple par R.C. LAROCK,
Comprehensive Organic Transformations, VCH editor.

Les composés de formule (l) pour lesquels R, représente un radical
-N(R,}-S0,-R; pour lequel R, est un radical pipérid-4-yle éventuellement
substitué sur I'azote par un radical alkyle peuvent également &tre préparés
selon le schéma réactionne! suivant :
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“SNH, a |_\NH —CN e
. _1 ‘ b lHaI-SOzR.

SO,-Rg

_— ) NT
l_\ . —CNH c l_\ N/ N—Re

Dans ces formules R,. R, et R, ont les mémes significations que dans la
formule (l), alk représente un radical alkyle et Re représente un radical tert-
butylcarbonyloxy.

L'étape a s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chioré
(dichlorométhane par exemple), en présence d'un hydrure tel que le
triacétoxyborohydrure de sodium et d'acide acétique, & une température
comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

L'étape b s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chloré (dichlorométhane,
chloroforme par exemple), en présence d'une amine telle qu'une trialkylamine
(triéthylamine par exemple), & une température comprise entre 5°C et 20°C.

P LT
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L'étape c¢ s'effectue au moyen d'acide chiorhydrique, au sein du dioxanne, a
une température comprise entre 0°C et la température d'ébullition du milieu
réactionnel.

L'étape d s'effectue par tout moyen connu de 'homme de I'art pour alkyler
une amine sans toucher au reste de la molécule. On peut par exemple utiliser
un halogénure d'alkyle, en présence d'une base organique telle que la
triéthylamine, un hydroxyde de métal alcalin (soude, potasse par exemple),
éventuellement en présence de bromure de tétrabutylammonium, au sein
d'un solvant inerte tel que le diméthylsulfoxyde, le diméthytformamide ou Ia
pyridine, a une température comprise entre 20 et 50°C.

Les composés de formule (I) pour lesquels R, représente un radical
-N(R,)-SO,-R, pour lequel R, est un radical phényle substitué par un radical
pymolid-1-yle peuvent également étre préparés par action de pyrrolidine sur
un composé de formule () comespondant pour lequel R, représente un
radical -N(R,)SO,R, pour lequel R, est un radical phényle substitué par un
atome d'halogéne.

Cette réaction s'effectue de préférence, au sein du diméthyisulfoxyde, a une
température comprise entre 50 et 95°C.

Il est entendu pour 'homme du métier que, pour la mise en ceuvre des
procédas selon ['invention deécrits précédemment, il peut étre nécessaire
d'introduire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy
afin d'éviter des réactions 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 peut citer les carbamates de tert-
butyle ou de méthyle qui peuvent é&tre régénérées au moyen
d'iodotriméthylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs du palladium.
Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on peut
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citer les triéthyisilyle, tert-butyldiméthyisilyle qui peuvent &tre régénérés au
moyen de fluorure de tétrabutylammonium ou blen les acétals dissymétriques
(méthoxyméthyle, tétrahydropyranyle par exemple) avec régénération au
moyen d'acide chlorhydrique. 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 (I) peuvent tre purifiés par les méthodes connues
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction.

Les énantioméres des composés de formuie (I} peuvent éire obtenus par
dédoublement des racémiques par exemple par chromatographie sur colonnhe
chirale selon PIRCKLE W.H. &t 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
méthodes classigues connues (cristallisation, chromatographie ou & partir des
précurseurs chiraux).

Les composés de formule (l) 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 tel qu'un alcool, une cétone, un éther ou un
solvant chioré. Ces sels font également partie de l'invention.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent étre
cités les sels suivants : benzénesutfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate,
éthanesuifonate, fumarate, gluconate, iodate, iséthionate, maléate,
méthanesulfonate, méthyléne-bis-b-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate,
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, théophyllinacétate et
p-toluénesulfonate.
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Les composés de formule () présentant des propriétés pharmacologiques
intéressantes. Ces composés possédent une forte affinité pour les récepteurs
cannabinoldes et particulierement ceux de type CB1. Ce sont des
antagonistes du récepteur CB1 et sont donc utiles dans le traitement et ia
prévention des désordres touchant au systdme nerveux central, au systéme
immunitaire, au systdéme cardio-vasculaire ou endocrinien, au systéme
respiratoire, & |'appareil gastrointestinal et aux désordres de la reproduction
(Hollister, 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 anxieux,
de la dépression, de l'épilepsie, de !a neurodégenération, des désordres
cérébelleux et spinocérébelleux, des désordres cognitifs, du frauma crénien,
des attaques de panique, des neuropathies périphériques, des glaucomes, de
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
hémomagiques, de ['hypotension, de [insomnie, des maladies
immunologiques, de |a sclérose en plaques, des vomissements, de I'asthme,
des troubles de ['appétit (boulimie, anorexie), de I'obésité, des troubles de la
meémoire, 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'activité analgésique des médicaments
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narcotiques et non narcotiques. lls peuvent également étre utilisés pour le
traitement ou la prévention du transit intestinal.

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

Dans ce test, ila Clgg des composés de formule (I) est inférieure ou égale a
1000 nM.

Leur activité antagonistique a &8 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
Marijuana, 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 2
50 mg/kg.

Les composés de formule (l) présentent une toxicité faible. Leur DLgg est
supérieure a 40 mg/kg par voie sous cutanée chez la souris.

Les exemples suivants illustrent I'invention.
Exemple 1

Le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl}-
méthylsulfonamide peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution de 1,54 g de 1-{bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ol et de 1,22 g
de  N-(6-chloropyrid-2-yl)méthylsulfonamide, dans 120 om? _d:,_
tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 2,4 cm’_d'azodicarboxylate
de diéthyle et 1,44 g de tﬁphénylphosphin.e. Aprés 20 heures d'agitation a
20°C, le mélange réactionnel est concentré a sec sous pression réduite
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(2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de silice
{granulométrie 0,040-0,063 mm, hauteur 30 cm, diamétre 4,5 cm), en éiuant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'sthyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de
60 cm®. Les fractions 6 & 9 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 1,75 g de N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}-
azétidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl}-méthylsuifonamide, sous la forme d'une
meringue blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : de
2,85 a 3,00 (mt : 2H); 2,91 (s : 3H); 3,57 (t dédoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 4,25
(s:1H); 4,64 (mt: 1H); de 7,202 7,35 (mt : 9H); 7,36 (dd, J=8 et 1 Hz : 1H);
7,71 (t, J=8Hz: 1H)].

Le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyi]azétidin-3-ol peut étre préparé selon le mode
opératoire décrit par KATRITZKY A.R. et coll,, J. Heterocycl. Chem., 271
(1984), en partant de 355 g de chiothydrate de [bis(4-
chlorophényl)méthyllamine et 11,0 cm® d'épichlorhydrine. On isole 9,0 g de
1-[bis(4-chlorophényl)méthylfazétidin-3-ol.

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

Le N-(6-chloropyrid-2-y)méthyisulfonamide peut étre préparé en opérant de
la fagon suivante: A une solution refroidie a +5°C de 2-amino-6-
chloropyridine dans 12,5 cm® de pyridine, on coule goutte a goutte en 1 heure
7.8 cm® de chlorure de méthylsulfonyle. Aprés retour & température ordinaire
et 20 heures d'agitation, le mélange réactionnel noir est additionné de 140
cm®d'eau et extrait par 200 cm?® de dichiorométhane. La phase organique est
décantée, séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu huileux obtenu est chromatographié sur
une colonne de gel de silice (granulomeétrie 0,063-0,200 mm, hauteur 30 cm,

diamétre 4 cm), en éluant sous une pression de 0,5 bar d’argon avec un
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mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en
recueillant des fractions de 60 cm®. Les fractions 5 & 11 sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 17g de N-{6-
chloropyrid-2-yl)méthylsuifonamide, sous la forme d'une huile jaune.

Exemple 2

Le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-(6-éthylpyrid-2-yl)-
méthyisulfonamide peut &tre préparé en opérant comme il est décrit dans
I'exemple 1, & partir de 0,61 g de 1-]bis-{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ol,
de 040 g de N-(6-éthylpyrid-2-yl)méthylsulfonamide, de 50 cm’® de
tétrahydrofuranne anhydre, de 0,96 cm® d’azodicarboxylate de diéthyle et de
0,577 g de triphénylphosphine. Le produit brut est chromatographié sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,040-0,063 mm, hauteur 20 cm,
diamétre 2 cm), en éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en
recueillant des fractions de 30 cm®. Les fractions 6 & 9 sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,3 g d'une
huile que I'on triture dans un mélange de 5 cm® d'oxyde de diéthyie et 5 cm®
d’oxyde de diisopropyle. La suspension est filtrée, le solide essoré puis séché
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,11 g de N-{1-[bis-(4-
chiorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(6-éthylpyrid-2-yl}-méthyisulfonamide,
sous la forme d’un solide blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDClI,, § en
ppm): 1,26 (t, J=7,5Hz:3H); 2,76 (3. J=7,5Hz2: 2H): de 2,85 4 2,95 (mt :
2H); 2,90 (s : 3H); 3,53 (t dédoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 4,22 (s : 1H); 4,69
(mt:1H), 707 (d, J=75Hz:1H); de 7,154 7,30 (mt : OH); 764 (t, J=7,5
Hz : 1H)].

Le N-(6-éthylpyrid-2-yl)méthylsulfonamide peut étre préparé en opérant de la
facon suivante: A une solution refroidie a +5°C de 2,50 g de 2-amino-6-
éthylpyridine dans 2,50 cm® de pyridine on coule goutte & goutte 1,56 cm® de
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chlorure de méthylsulfonyle. Aprés 20 heures d'agitation & 20°C, le mélange
réactionnel est additionné de 8 cm* d'eau et filré. Le filtrat est concentré a
sec a 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
30 cm, diamétre 4 cm), en éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec
1,5 litres de dichlorométhane puis avec un mélange de dichlorométhane et de
méthanol (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm®. Les
fractions 8 a 12 sont réunies et concentrées 4 sec sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 2,8 g de N-(6-&thylpyrid-2-yl)méthyisulfonamide, sous la
forme d'une huile jaune.

Exemple 3

Le N-{1-[bis~{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-
méthyisulfonamide peut éire préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution de 0,50 g de N-quinol-6-yl-méthyisulfonamide dans 50 cm® de
tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous amgon 0,70 de 1-[bis-(4-
chiorophényl)méthyljazétidin-3-ol, 0,597 g de triphénylphosphine puis coule
0,40 cm’® d'azodicarboxylate de diéthyle. Aprés 20 heures d'agitation 4 20°C,
le mélange réactionnel est chauffé a la température du reflux pendant
4 heures puis additionné de 2,98 g de triphénylphosphine et de 2,0 cm®
d'azodicarboxylate de diéthyle. Aprés 48 heures d'agitation a 20°C, le
mélange est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
repris par 30 cm® d'oxyde de diéthyle, la suspension obtenue est fiitrée, ie
filtrat concentré a sec. Une fraction du résidu obtenu (0,90 g) est purifiée sur
une colonne Bond Elut de résine SCX acide sulfonique échangeuse de
cations, (granulométrie 0,054 mm, hauteur 4 cm, diamétre 3 cm), en éluant
d'abord avec du méthanol puis avec une solution d'armmmoniac 2M dans le
méthanol pour éluer le produit attendu, en recueillant des fractions de 5 cm?.
Les fractions 16 a 19 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 0,33 g d’'une huile que I'on agite dans 10 cm® d'oxyde
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de diisopropyle. La suspension résultante est filtrée. Le filtrat, filtré a
nouveau, donne aprés 15 minutes, un solide que I'on séche & 50°C sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 83 mg de N-{1-]bis-(4-
chioraphényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-méthyisulfonamide, sous ia
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) :
2,87 (s: 3H); 2,89 (mt: 2H); 3,55 (t dédoublé, J=7 et 1 Hz ;: 2H); 4,18 (s :
1H); 4,69 (mt : 1H); de 7,15 a 7,30 (mt : 8H). 7,47 (dd, J=8,5et 4 Hz : 1H);
7.58 (dd, J=9et2,5Hz: 1H); 7,73 (d, J = 2,5 Hz : 1H); 8,10 4 8,20 (mt : 2H);
8,97 (dd, J=4 et 1,5 Hz : 1H)]

Le N-quinol-6-yl-méthyisuifonamide peut é&tre préparé en opérant de la fagon
suivante : A une solution refroidie a +3°C de 1,98 g de B-aminoqt-linoléine
dans 1,75 cm® de pyridine on coule goutte & goutte en 1 heure 1,1 cm® de
chlorure de méthylsulfonyle. Aprés 20 heures d'agitation & 20°C, le mélange
réactionnel est additionné de 10 cm? d'eau et de 50 cm® de dichiorométhane,
puis filtré. Le filtrat est décanté, la phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, puis fillrée et concentrée a sec sous pression réduite (2,7 kPa).
On obtient 1,15 g de N-quinol-6-yl-méthyisulfonamide, sous la forme d'un
solide jaune créme.

Exemple 4

Le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}-N-quino}-5-yl-
méthyisulfonamide peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution de. 0,50 g de N-(quinai-5-yl)méthylsulfonamide dans 70 cm® de
tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,70 g de 1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-ol, 0,597 g de triphénylphosphine puis coule
040 cm® d'azodicarboxylate de diéthyle et 045 g de 1,2-bis-
(diphénylphosphine)éthane. Aprés 20 heures d'agitation 4 20°C, le mélange
réactionnel est concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est

repris par 70 cm® d'acétate d'éthyle, la solution résultante est lavée par 30
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cm® de saumure, séchée sur sulfate de magnésium, filrée puis concentrée
sac a 50°C sous pression réduite (2,7 kPa). L'huile violette obtenue est
purifiée par chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulométrie
0,063-0,200 mm, hauteur 35 cm, diameétre 3,9 cm), en éluant sous une
pression de 0,5 bar d’argon avec un mélange de cyclohexane et d'acétate
d'éthyle (40/60 puis 30/70 et 20/80 en volumes) et en recueillant des fractions
de 50 cm’. Les fractions 6 & 12 sont réunies et concentrées 4 sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est repris par 15 cm® de méthanol, la
suspension blanche résultante est filirée, le solide essonré, puis séché & 50°C
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,35 g de N-{1-[bis{4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yI}-N-quinol-5-yl-méthylsulfonamide, sous la
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) :
260 (t, J=7Hz:1H); 2,84 (t, J =7 Hz : 1H); 2,99 (s : 3H); 3,36 (t dédoublé,
J=7et 25 Hz: 1H); 3,56 (t dédoublé, J =7 et 2,5 Hz : 1H); 4,01 (s : 1H);
4,85 (mt: 1H); de 7,10 &4 7,25 (mt: 8H); 7,40 (dd, J=7,5et 1 Hz : 1H); 7,54
(dd, J=8,5et4 Hz: 1H); 7,74 (dd, J=8 et 7,5 Hz : 1H); 8,20 (d large, J =8
Hz : 1H); 8,54 (d large, J =9 Hz : 1H); 8,99 (dd, J=4 et 1,5 Hz : 1H)].

Le N-(quinol-5-yliméthyisulfonamide peut éire préparé en opérant comme il
est décrit dans 'exemple 3, & partir de 2,0 g de 5-aminoquinoléine, 3,0 cm?
de pyridine, 1,1 cm® de chlorure de méthyisulfonyle. On obfient 2,47 g de N-
(quinol-5-yl)méthylsuifonamide, sous la forme d'un solide jaune brun.

Exempie 5

Le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yi}-N-isoquinol-5-yl-
methylsulfonamide peut étre préparé en opérant comme il est décrit dans
lexemple 4, & partir de 0,497 g de N<{isoquinol-5-yl)méthylsutfonamide,
70cm® de tétrahydrofuranne anhydre, 0,712 g de 1-[bis-(4-
chiorophényl)méthyllazétidin-3-ol, 0,597 g de triphénylphosphine, de 0,40 cm®
d'azodicarboxylate de diéthyle et de 045 g de 1,2-bis-
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(diphénylphosphine)éthane. L'huile brune brute obtenue est purifiée par
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,200
mm, hauteur 38 cm, diamétre 3 cm), en éluant avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (30/70 en volumes) et en recueillant des
fractions de 40 cm®. Les fractions 8 & 23 sont réunies et concentrées & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est agité dans 15 cm® d'oxyde de
diéthyle, la suspension est filtrée et I'insoiuble est chromatographié sur une
colonne de résine SCX (hauteur 4 cm, diamétre 3 cm), en lavant d'abord
avec un mélange de méthanol et de dichlorométhane (50/50 en volumes)
puis en éluant avec une solution d’ammoniac 2M dans le méthanol et en
recueillant des fractions de 20 cm®. Les fractions 1 & 6 sont réunies et
l'insoluble blanc qui apparait est filtré, le solide est essoré, puis séché & 50°C
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,169 g de N-{1-[bis-(4-
chiorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-méthylsulfonamide, sous
la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,;, 5 en
ppm): 264 (t, J=7 Hz: 1H); 281 (t, J =7 Hz : 1H); 2,98 (s : 3H); 3,36 {t
dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 1H); 3,55 {t dédoublé, J=7 et2 Hz: 1H); 4,02 (s :
1H); 4,86 (mt : 1H), de 7,10 4 7,25 (mt : 8H); 7,60 (dd, J =8 et 1 Hz : 1H);
7,66 (t, J=8Hz: 1H); 7,93 (d large, J = 6 Hz ; 1H); 8,06 (d large, J =B Hz :
1H), 8,66 (d, J =6 Hz : 1H); 9,32 (s large : 1H)].

Le N-(isoquinol-S-yl)methylsutfonamide peut étre préparé en opérant comme
il est décrit dans l'exemple 4, & partir de 2,0 g de S-aminoisoquinoléine,
3,0 cm?® de pyridine et de 1,1 cm?® de chlorure de méthyisulfonyle. On obtient
2,3 g de N-(isoquinol-5-yl)méthylsulfonamide, sous la forme d'un solide beige.

Exemple 6

Le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-
méthylsulfonamide peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
soiution de 0,144 g de N-{1-[bis-(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-yi}-N-(1-
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oxyde-pyrid-3-yl}-méthylsulfonamide dans 5 cm® de chloroforme, on coule
0,042 cm® de trichlorure de phosphore, puis chauffe le mélange 4 la
température du reflux. Aprés 1 heure et 30 minutes d'agitation, le mélange
réactionnel est laissé revenir 4 température ordinaire, puis est additionné de 5
cm® d'acide chlorhydrique 0,1N, puis agité et décanté. La phase organique
est diluée avec 20 cm?® de chloroforme, séchée sur sulfate de magnésium,
filtrée, puis concentrée & 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 9 cm, diamétre 1,8 cm), en éluant sous une pression de 0,1 bar
d'argon avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol (95/5 en
volumes) et en recueillant des fractions de 15 cm’. Les fractions 2 & 4 sont
réunies et concenirées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
agité avec 15 cm® d'oxyde de diéthyle, la suspension est filirée, le solide
essom puis séché sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 35 mg de N-{1-
[bis{(4-chlorophényl)méthyl]lazétidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-méthylsulfonamide,
sous la forme d'un solide créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, §
en ppm) : de 2,80 a 2,95 (mt : 2H); 2,87 (s : 3H); 3,51 (t dédoublé, J=7 et 1,5
Hz : 2H); 4,18 (s: 1H); 4,65 (mt : 1H); de 7,15 4 7,35 (mt: 8H), 7,37 (dd
large, J = 8 et 5 Hz : 1H); 7,64 (d démultiplié, J = 8 Hz : 1H); 8 ,52 (d large, J
=2 Hz : 1H); 8,61 (d large, J = 5 Hz : 1H)).

Exemple 7

Le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)-
méthylsulfonamide peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution de 0,265 g de 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ol et de
0,162g de N-{1-oxyde-pyrid-3-yl)méthylsulfonamide, dans 25 cm® de
tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,16 cm?® d'azodicarboxylate
de diéthyle et 0,226 g de triphénylphosphine. Aprés 20 heures d'agitation a
20°C, puis 24 heures a la température du reflux, le mélange réactionnel est
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concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,2
mm, hauteur 20 cm, diamétre 1,5 cm), en éluant sous une pression de 0,5
bar d’argon avec un mélange de dichlorométhane et de méthano! (98/2 en
volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm®. Les fractions 26 & 64 sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). le résidu est
agité dans 10 cm® d'axyde de diéthyle, ia suspension est filtrée, l'insoluble est
essoré, puis séché sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,10 g de N-
{1-[bis-{4-chiorophényl)méthylJazétidin-3-yl}-N-( 1-oxyde-pyridin-3-yl)-
méthylsuifonylamide, sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N 'H
(400 MHz, (CD,),SO d6, 6 en ppm) : 2,78 (t, J = 7 Hz : 2H), 3,06 (s : 3H); 3,37
(t, J =7 Hz : 2H); 4,45 (s : 1H); 4,71 (mt: 1H); de 7,30 & 7,50 (mt : 10H); 8,21
(d large, J = 86,5 Hz : 1H); 8,27 (s large : 1H)).

Le N<{1-oxyde-pyrid-3-yi)méthyisulifonamide peut étre préparé en opérant de
[a fagon suivante: A une soiution de 1,81 g de N-pyrid-3-yl-
méthylsulfonamide dans 71 cm® de N,N-diméthylformamide et 3 cm® de
méthanol, on ajoute par fractions 7,1 g d'acide 3-chloroperoxybenzoique a
50-55% puis 0,56 cm® d'acide fluorhydrique & 40%. Aprés 1 heure d'agitation
a 20°C, le mélange réactionnel est versé dans 500 g de glace, agité, puis
filtré. Le filtrat est concentré a sec a 60°C sous pression déduite (2,7 kPa). Le
résidu est repris par 50 cm? d'un mélange de dichlorométhane et de méthanol
(98/2 en volumes) puis filtré. Le filtrat est chromatographié sur une colonne
de gel de silice (granulométrie 0,063-0,2 mm, hauteur 27 cm, diamétre 4 cm),
en éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un meélange de
dichlorométhane et de méthanol (98/2, 97/3 puis 50/50 en volumes) et en
recueillant des fractions de 60 cm®. La fraction 62 est concentrée & sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,96 g de N-(1-oxyde-pyrid-3-
yl)méthylsulfonamide, sous la forme d'un solide jaunétre.
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Le N-pyrid-3-y-méthyisulfonamide peut étre préparé en opérant comme il est
décrit dans I'exemple 1, a partir de 2 g de 3-aminopyridine, 5 cm® de pyridine
et de 1,8 cm* de chiorure de méthylsulfonyle. Le produit brut obtenu est agité
dans 40 cm® d'oxyde de diéthyle, la suspension est filtrée puis le solide est
essoré et séché sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 2,47 g de N-
pyrid-3-yl-méthylsuifonamide, sous la forme d'un solide rosétre.

Exemple 8

Le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyljazétidin-3-yl}-N-cyclohexyl-
méthylsuifonamide peut étre prépare en opérant de la fagon suivante : A une
solution de 1,8 g de N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yI}-N-
cyclohexylamine, de 0,7 cm*® de triéthylamine et de 20 mg de 4-
diméthylaminopyridine dans 25 cm® de dichlorométhane, on ajoute sous
agitation 0,4 cm® de chlorure de méthyisulfonyle. Aprés 48 heures d'agitation
a 20°C, on ajoute au mélange réactionnel 20 cm® de dichlorométhane, 20 cm’®
d'eau et on agite et décante. La phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium et concentrée a 50°C sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu
huileux brun est chromatographi®@ sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,063-0,2 mm, hauteur 20 cm, diamétre 2,0 cm), en éluant
sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un mélange de dichlorométhane
et de méthanol (96/4 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm’.
Les fractions 2 3 4 et 5 & 10 sont réunies et concentrées a sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une colonne de gel de
silice (granulometrie 0,063-0,2 mm, hauteur 30 cm, diamétre 1,5 cm), en
éluant sous une pression de 0,1 bar d'argon ave¢ un mélange de

cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des
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fractions de 5§ cm’. Les fractions 7 & 10 sont réunies et concentrées & sec
sous pression rédutte (2,7 kPa). On obtient 0,10 g de N-{1-]bis{4-
chlorophényl}méthyljazétidin-3-yl}-N-cyclohexyl-méthylsulfonamide, sous la
forme d'une meringue créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en
ppm) : de 0,80 & 1,90 (mt : 10H); 2,82 (s : 3H); 3,36 (t large, J = 7,5 Hz : 2H);
3,46 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,59 (mt : 1H); 4,08 {mt : 1H); 4,42 (s : 1H); de
7,20 & 7,40 (mt : 8H)].

La N-{1-[bis<(4-chlorophényl)meéthyllazétidin-3-y[}-N-cyciohexylamine peut
éfre préparée en opérant de la fagon suivante : A une solution de 1,5 g de 1-
[bis{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-one dans 25 cm® de dichloro-1,2-
éthane, on ajoute 0,5 g de cyclohexylamine, 1 g de triacétoxyborohydrure de
sodium et 0,3 cm® d'acide acétique & 100%. Aprés 20 heures d'agitation &
20°C, on ajoute au mélange réactionnel en agitant 20 cm® de
dichlorométhane et 10 cm® d’eau puis neutralise jusqu'a pH 7 & 8 avec une
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1N. Le mélange est décanté, la
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium et concentrée & sec a
50°C sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,8 g de N-{1-[bis-(4-
chlorophényliméthyllazétidin-3-yl}-N-cyclohexylamine, sous la forme d'une
pate créme qui sera utilisée telle quelle a I'étape suivante.

La 1-[bis(4-chiorophényl)méthyl]lazétidin-3-one peut étre préparée selon le
mode opératoire suivant : & une solution de 5,0 cm® de chiorure d'oxalyle
dans 73 cm® de dichiorométhane refroidie & -78°C, on additionne une
solution de 8,1 cm® de diméthylsulfoxyde dans 17,6 cm? de dichlorométhane.
Aprés 0,5 heure a -78°C, on coule une solution de 16,0 g de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyl]lazétidin-3-ol dissous dans 50 cm® de dichlorométhane.
Aprés 5 heures a -78°C, 26,6 cm® de triéthylamine sont ajoutés goutte a
goutte et on laisse ie meélange réactionnel revenir a température ambiante.
Aprés 16 heures, le mélange réactionnel est lavé par 4 fois 200 cm® d'eau
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puis par 200 cm® d'une solution saturée de chiorure de sodium, séché sur
sulfate de magnésium, filtré et 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 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
fractions de 200 cm®. Les fractions 15 & 25 sont réunies puis concentrées a
sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient B,9 g de 1-[bis(4-chlorophé-
nyl)méthyllazétidin-3-one sous forme de cristaux jaunes péle fondants a
111°C.

Exemple 9

Le N-{1-[bis-{4-chloraphényl)}-méthyllazétidin-3-yl}-N-cyclopropyl-
méthyisulfonamide peut étre préparé en opérant comme il est décrit dans
I'exemple 8, a partir de 1,6 g de N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-
yl}-N-cyclopropylamine, de 25 cm® de dichiorométhane, de 0,7 cm® de
triéthylamine, de 20 mg de 4-diméthylaminopyridine et de 0,4 cm?® de chiorure
de m_éﬂ'lylsulfonyle. en agitant ile mélange pendant 20 heures & 20°C. Le
produit brut est chromatographi®@ sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,063-0,2 mm, hauteur 30 cm, diamétre 2,0 cm), en éluant
sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un méilange de dichlorométhane
et de me'thaﬁol (97/3 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm’.
Les fractions 6 8 9 et 10 &4 20 sont réunies et concenirées & sec sous
pression réduite (2,7 Kpa). Le résidu obtenu est chromatographié sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,2 mm, hauteur 30 cm,
diametre 2,0 cm), en éluant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un
meélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en
recueillant des fractions de 10 cm®. Les fractions 6 & 11 sont réunies et
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concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,14 g de N-{1-
[bis(4-chlorophényl)-méthyllazétidin-3-yi}-N-cyclopropyl-méthylsulfonamide,
sous la forme d'une meringue créme [Spectre de R.M.N *H (300 MHz, CDCl,,
5 en ppm) : 0,79 (mt : 2H); 0,95 (mt : 2H); 2,11 (mt : 1H); 2,84 (s : 3H); 3,17 (t
large, J = 7 Hz : 2H); 3,50 (mt : 2H); 4,18 (mt: 1H); 4,29 (s: 1H); de 7,20 &
7,40 (mt : 8H)).

La N-{1 -[bis-(4-chlorobhényl)méﬂ'lyl]azéﬁdin-S-yI}-N-cyclopropylamine peut
étre préparée en opérant comme il est décrit dans 'exemple 8, & partir de 1,5
g de 1-[bis{4-chiorophényl)yméthyljazétidin-3-one, de 25 crm® de dichloro-1,2-
éthane, de 0,37 cm® de cyclopropylamine, de 1 g de triacétoxyborohydrure de
sodium et de 0,3 cm® d'acide acétique & 100%. On obtient, 1,6 g de N-{1-[bis-
(4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-cyclopropylamine, sous la forme
d'une huile brune qui sera utilisée telle quelle 4 I'étape suivante.

Exemple 10

Le N-(1R,2S,4S)-bicyclo]2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-
chiorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-méthylsulfonamide, peut étre préparé en
opérant comme il est décrit dans 'exemple 8, a partir de 2,0 g de N-
(1R,2S,4S)-bicyclo[2,2, 1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-

3-yl}amine, de 25 cm® de dichlorométhane, de 0,7 cm® de triéthylamine, de
20mg de 4-diméthylaminopyridine et de 0,4 cm® de chiorure de
méthylsulfonyle, en agitant pendant 20 heures. Le résidu huileux brun est
chromatographié sur une colonne de ge! de silice (granulométrie 0,063-
0,2 mm, hauteur 30 cm, diamétre 2,0 cm), en éluant sous une pression de 0,1
bar d'argon avec un mélange de dichiorométhane et de méthanol (97/3 en
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm®. Les fractions 6 a 18 sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,2
mm, hauteur 30 ¢m, diamétre 2,0 cm), en éluant sous une pression de 0,1
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bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm®. Les fractions 8 & 14 sont
réunies et concentrées 4 sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,70
g de N~(1R,2S,48}-bicyclo[2,2, 1}hept-2-yi-N-{1-[bis-(4-chiorophényl)-
méthyl]azetidin-3-yl}-methylsutfonamide, sous la forme d'une meringue créme
[Spectre de R.M.N H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : de 1,20 & 1,75 (mt : 7H);
1,84 (t large, J=125Hz: 1H); 2,29 (mt: 1H); 2,35 (mt : 1H); 2,82 (s : 3H);
de 3,35 & 3,55 (mt : 3H); 3,66 (mt: 1H); de 3,90 a 4,05 (mt: 2H); 4,51 (s:
1H); de 7,20 & 7,45 (mt : 8H)).

La N-(1R,28.4S)-bicyclof2,2,1]hept-2-yi-N-(1-[bis{(4-chiorophényl)méthyi]
azétidin-3-yljamine peut étre préparde en opérant comme il est décrit dans
'exemple 8, & partir de 1,5 g de 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-one,
de 25 cm® de dichloro-1,2-6thane, de 15 g de (1R,254S)
bicyclo[2,2,1]jheptyl-2-amine, de 1 g de triacétoxyborohydrure de sodium et
de 0,3 cm® d'acide acétique & 100%. On obtient 2 g de N{1R,2S,4S)
bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chiorophényl)méthylJazétidin-3-yl}amine,
sous la forme d'une huile brune qui sera utilisée telle quelle a I'étape
suivante.

Exemple 11

Le N-(1R,2R.4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis{4-chlorophényl)methyl]
azétidin-3-yl}-méthylsulfonamide peut étre préparé en opérant comme il est
décrit dans 'exemple 8, a partir de 1,8 g de N<{1R,2R,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-
2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}amine, de 25 cm’ de
dichlorométhane, de 0,7 cm® de triéthylamine, de 20mg de 4-
diméthylaminopyridine et de 0,4 cm® de chlorure de méthylsulfonyle, en
agitant pendant 20 heures. Le résidu huileux brun est chromatographié sur
une colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,2 mm, hauteur 30 cm,

diamétre 2,0 cm), en éluant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec un
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Aprés 4 heures et 15 minutes d’agitation & 20°C, le mélange réactionnel est
lavé par 2 fois 20 cm® d'eau, la phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, puis concentrée & sec 4 50°C sous pression réduite (2,7 kPa).
L’huile marron obtenue est chromatographiée sur une colonne de gel de sitice
(granulométrie 0,063-0,2 mm, hauteur 26 cm, diamétre 3,6 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 50
cm®. Les fractions 10 & 15 sont réunies et concentrées & sec sous pression
réduite (2,7 kPa), le résidu est frituré dans de l'oxyde de diéthyle, la
suspension est filtrée, le solide essoré, puis séché sous pression réduite (2,7
kPa). On obtient 35 mg de N-[(1-benzhydryl)azétidin-3-yf}-N-phényl-
méthylsulfonamide, sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H
(300 MHz, (CD,),SO d6 avec ajout de quelques gouites de CD,COOD d4, §
en ppm) : 2,72 (mt : 2H); 2,92 (s : 3H); 3,36 (mt : 2H); 4,32 (s : 1H); 4,73 (mt :
1H); de 7,10 & 7,45 (mt : 15H)].

La 1-benzhydryl 3-anilino azétidine peut &tre préparée en opérant comme il
est decrit dans 'exemple 8, a4 partir de 5 g de 1-benzhydryl azétidin-3-one, de
1,92 cm® daniline, de 74 cm® de dichloro-1,2-6thane, de 6,3 g de
triacétoxyborohydrure de sodium et de 1,2 cm?® d'acide acétique a 100%. On
obtient 8,81 g de 1-benzhydryl 3-anilino azetidine, sous la forme d'une
gomme marron qui sera utilisée telle quelle a I'étape suivante.

Exemple 13

Le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazeétidin-3-yl}-N-(3,5-diflucrophényl)-
méthyisulfonamide peut &tre préparé en opérant de la fagon suivante : A un
melange de 123 g de méthyisulfonate de 1-[bis(4-
chiorophényl)méthyl]azétidin-3-yle et de 066 g de N-(3,5
difluorophényl)méthylsuifonamide, dans 25 cm® de dioxane, on ajoute 1,0 g
de carbonate de césium. Aprés 5 heures d'agitation a la température du
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mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (60/40 en volumes) et en
recueillant des fractions de 10 cm®. Les fractions 3 & 12 sont réunies et
concentrées a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). Le résidu est
chromatographié sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,063-0,2
mm, hauteur 30 cm, diamétre 2,0 cm), en éluant sous une pression de 0,1
bar d’argon avec un mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en
volumes) et en racueillant des fractions de 10 cm?®. Les fractions 4 & 10 sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient
0,10g de N-(1R,2R,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis{4-chlorophényl)
méthyllazétidin-3-yl}-méthyisuifonamide, sous {a forme d'une meringue jaune
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : de 1,00 & 1,85 (mt : 8H);
2,14 (mt: 1H); 2,33 (mt : 1H); 2,82 (s : 3H); de 3,40 & 3,60 (mt ; 4H); 3,71 {dd
large, J = 8 et 6 Hz : 1H); 4,10 (mt: 1H); 447 (s: 1H); de 7,20 2 7,40 (mt :
8H)).

La N-(1R,2R,4S)-bicyelo[2,2, 1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]
azetidin-3-ylJamine peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans
'exemple B, & partir de 1,5 g de 1-[bis-(4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-one,
de 25 cm® de dichloro-1,2-6thane, de 06 g de (iR, 2R4S)
bicyclo[2,2,1]heptyl-2-amine, de 1,0 g de triacétoxyborohydrure de sodium et
de 0,3 cm® d'acide acétique 4 100%. On obtient 1,8 g de N-(1R,2R,4S)-
bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yljamine,
sous la forme d'une pate créme qui sera utilisée telle quelle a I'étape
suivante.

Exemple 12

Le N-[(1-benzhydryl)azétidin-3-yl]-N-phényl-méthylsulfonamide peut &tre
préparé en opérant de la fagon suivante: A une solution de 2 g de 1-
benzhydryl 3-anilino azétidine, dans 40 cm® de dichiorométhane, on coule
0,7 cm?® de chlorure de méthyisulfonyle puis ajoute 1,34 cm?® de triéthylamine.
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reflux puis 20 heures & 20°C, le mélange réactionnel est additionné de 50 cm?®
d'oxyde de diéthyle et de 30 cm® de saumure, puis est agité et décanté. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis
concentrée & sec & 50°C sous pression réduite (2,7 kPa). L'huile orange
obtenue est chromatographiée sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,040-0,063 mm, hauteur 25 cm, diamétre 2,0 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (65/35 en volumes) et en recusillant des fractions de
10 cm’. Les fractions 6 & 10 sont réunies et concentrées 4 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 15 cm, diamétre 1,0 cm), en
éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (65/35 en volumes) st en recueillant des
fractions de 5 cm3. La fraction 7 est concentrée & sec sous pression- réduite
(2,7 kPa). On obtient 0,11 g de N-{1-[bis~(4-chlorophényi)méthyl]azétidin-3-
vi}-N-(3,5-difluorophényl}-méthyisulfonamide, sous la forme d'une poudre
blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, & en ppm) : 2,82 (s : 3H);
2,85 (mt: 2H); 3,52 (t dedoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 4,22 (s : 1H); 4,47 (mt :
1H); de 6,75 4 6,90 (mt : 3H); de 7,20 4 7,35 (mt : 8H)].

Méthode 2

A une solution de 1,41 g de 1-[bis-(4-chlorophényl)méthylJazétidin-3-ol et de
0,95 g de N-(3,5-difluorophényl)méthylsulfonamide dans 100 cm® de

 tétrahydrofuranne anhydre, on ajoute sous argon 0,78 cm® d'azodicarboxylate

de diéthyle et 1,31 g de triphénylphosphine. Aprés 16 heures d'agitation a
20°C, 300 cm® d'acétate d'éthyle sont additionnés, le mélange réactionnel est
lavé 2 fois avec 100 cm®d'eau, séché sur sulfate de magnésium et concentré
a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est chromatographié sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,20-0,063 mm, hauteur 50 cm,

Y



10

15

20

25

44

diameétre 4 cm), en éluant sous une pression de 0,6 bar d'argon avec un
mélange de cyclohexane et d'acétate d'éthyle (75/25 en volumes) et en
recueiliant des fractions de 125 cm’®. Les fractions 6 & 12 sont réunies et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 1,8 g d'un
solide qui est dissous & chaud dans un mélange acétate d'éthyle/diisopropyle
éther (15/2 en volume), refroidi, dilué avec 100 cm®de pentane pour amorcer
la cristallisation. Aprés filtration et séchage, on obtient 1,0g de N-{1-]bis~(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}-N-(3,5-difluorophényl)}-méthylsutfonamide
sous la forme de cristaux blancs fondants & 154°C.

Le N~(3,5-difluorophényl)méthylsulfonamide, peut étre préparé en opérant de
la fagon suivante : A une solution de 3,5 g de 3,5-difluoroaniline dans 75 cm?
de dichlorométhane, on ajoute lentement 2,0 cm® de chiorure de
méthylsulfonyle, 38 cm® de friéthylamine e 20 mg de 4-
diméthylaminopyridine. Aprés 20 heures d'agitation a 20°C, le mélange
réactionnel, additionné de 20 cm? de dichlorométhane et de 20 cm® d'eau, est
agité puis décanté. La phase organique est séchée sur suifate de
magnésium, filtrée, puis 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 20 cm, diamétre 2,0 cm), en éluant sous une
pression de 0,1 bar d'argon avec du dichlorométhane et en recueillant des
fractions de 25 cm®. Les fractions 14 & 20 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 066 g de N<3,5
diﬂuorophényl)méthylsulfonamide. sous la forme d’'une poudre blanche.

Le méthyisulfonate de 1-[bis{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yle peut étre
préparé en opérant de la fagon suivante : A une solution de 12 g de 1-[bis-(4-
chiorophényl)méthyllazétidin-3-0l dans 200 cm® de dichlorométhane, on
ajoute sous argon en 10 minutes 3,5 cm®de chlorure de méthyisutfonyle, puis
refroidit & +5°C et coule en 10 minutes 3,8 cm?® de pyridine. Aprés 30 minutes
d’agitation a +5°C puis 20 heures & 20°C, le mélange réactionnel est dilué
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avec 100 cm® d'eau et 100 cm® de dichlorométhane. Le mélange, d'abord
filtré est dacanté. La phase organique est lavée avec de 'eau, puis séchée
sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée & 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 3,0 cm), en
éluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de
cyclohexane et d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des
fractions de 100 cm’. Les fractions 4 & 15 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 6,8 g de méthyisulfonate de 1-
[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yle, socus la forme d’'une huile jaune.

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

Le chlorhydrate de [bis(4-chlorophényl)méthyllamine peut étre préparé selon
la méthode décrita par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973).

Exemple 14

La N-{1-|bis-<{4-chlorophényl)méthyilazétidin-3-yl}-N-(4,6-diméthylpyrimid-2-
yl)-méthyisuifonamide peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans
I'exempie 13 (méthode 2), a partir de 0,20 g de N-(4,6-diméthylpyrimid-2-yl)-
méthylsulfonamide et 0,308 g de 1-[bis-{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ol.
Aprés chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-
0,04 mm, hauteur 50 cm, diamétre 2 cm), en éluant sous une pression de 0,6
bar d'argon avec du dichloromeéthane puis un mélange de dichlorométhane +
1% de méthanol puis un mélange de dichlorométhane + 2% de méthanol et
en recueillant des fractions de 200 cm?, les fractions 4 & 7 sont réunies et
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concentrées 4 sec sous pression rédulte (2,7 kPa). Aprés cristallisation dans
I'éther diisopropylique, filtration et séchage, on obtient 0,20 g de N-{1-[bis-{4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(4,6-diméthylpyrimid-2-y1)-
méthyisulfonamide sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H
(300 MHz, CDCl,, 8 en ppm) : 2,39 (s : 6H); 2,89 (t large, J = 7,6 Hz : 2H);
3,51 (s: 3H); 3,77 (mt : 2H); 4,27 (s : 1H); 4,77 (mt : 1H); 6,73 (s : 1H); de
7,20 a 7,35 (mt : 8H)].

La N-(4,6-diméthylpyrimid-2-yl)}-méthylsulfonamide peut 8tre préparée en
opérant de la fagon suivante : & un mélange de 1,23 g de 2-amino-4,6-
diméthyipyrimidine, 0,77 cm® de chiorure de méthyisulfonyle et 50 mg de 4-
diméthylaminopyridine dissous dans 50 cm® de dichlorométhane, on ajoute
1,4 cm® de tridthylamine & 0°C. Aprés 16 heures & température ambiante, le
milieu réactionnel est lavé par 2 fois 100 cm® d'eau, séché sur sulfate de
magneésium, filtré puis évaporé 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). On
obtient 1,0 g d'une poudre jaune qui est traitée avec 15 cm® de soude & 10%
a 100°C pendant 1 heure. Aprés refroidissement, le mélange réactionnel est
extrait avec 2 fois 50 cm® de dichlorométhane. La phase aqueuse est
acidifiée 4 pH = 1 avec 5 cm® d'acide chlorhydrique 10N et extraite avec 2 fois
50 cm® de dichlorométhane. Les phases organiques obtenues sont réunies,
lavées avec 50 cm® d'eau, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concenirées. On obtient 020 g de N-(4,6-diméthylpyrimid-2-yl)-
méthyisulfonamide sous la forme d'une poudre jaune.

Exemple 15

La  N-{1-[bis-(4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(1,3 4-thiadiazol-2-yi}-
méthylsulfonamide peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans
'exemple 13 (méthode 2), & partir de 0,10 g de N-(1,3,4-thiadiazol-2-yl)-
méthyisulfonamide et 0,215 g de 1-[bis-{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ol.
Aprés chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-
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0,04 mm, hauteur 25 cm, diamétre 1 cm), en éluant sous une pression de
0,8 bar d’argon avec un méiange acétate d'éthyle/cyclohexane 20/80 puis
40/60 en volume et en recueillant des fractions de 60 cm®, les fractions 26 &
31 sont réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Aprés
cristallisation dans l'éther diisopropylique, filtration et séchage, on obtient
40 mg de N-{1-]bis-(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-{1,3,4-thiadiazoi-
2-yl}-méthyisulfonamide sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N.
'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 3,01 (s : 3H); 3,09 (t dédoubié, J=7 et 1,5
Hz : 2H); 3,70 (t dédoublé, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 4,28 (s : 1H); 4,76 (mt : 1H);
de 7,20 4 7,35 (mt : BH); 9,01 (s : 1H)].

La N-(1,3,4-thiadiazol-2-yl}-méthyisulfonamide peut &tre préparée en opérant
de la fagon suivante : & un mélange de 2,02 g de 2-amino-1,3,4-thiadiazole
dans 10 cm® de pyridine, on ajoute 1,5 cm® de chlorure de méthyisulfonyle.
Aprés 2 heures & température ambiante, 60 cm® d'eau sont additionnés, le
milieu réactionnel est filtré. La phase aqueuse recueillie est acidifiée & pH = 2
avec de l'acide chiorhydrique 1N, extraite avec 2 fois 50 cm® d'acétate
d'éthyle, la phase organique lavée par 2 fois 50 cm?® d'eau, séché sur sulfate
de magnésium, fillré puis évaporé a sec sous pression réduite (2,7 kPa). On
obtient 0,1 g d'une poudre jaune.

Exemple 16

La N<{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)-
méthyisutfonamide peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans
l'exemple 15, & partir de 0,50 g de N<{thiazol-2-yl}-méthylsuifonamide et 0,5 g
de 1-]bis-(4-chlorophényl)méthyilazétidin-3-0l. Aprés chromatographie sur
une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-0,04 mm, hauteur 60 cm,
diameétre 2 cm), en éluant sous une pression de 0,9 bar d'argon avec un
mélange aceétate d'éthyle/cyclohexane 20/80 puis 40/60 en volume et en
recueillant des fractions de 30 cm®, les fractions 9 & 12 sont réunies et
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concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Aprés cristallisation dans
I'éther diisopropylique, filtration et séchage, on obtient 0,21 g de N-{1-[bis-(4-
chlorophényi)méthyljazétidin-3-yi}-N-(thiazol-2-yi}-méthylsulfonamide sous la
forme d’un salide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5§ en ppm) :
de 2,85 a 3,10 (mt : 2H); 3,00 (s : 3H); 3,59 (mt : 2H); 4,22 (s large : 1H); 4,69
(mt: 1H), de 7,20 & 7,35 (mt : SH); 7,60 (mt : 1H)].

La N-(thiazol-2-yl}méthylsulfonamide peut &tre préparée en opérant de la
fagon suivante : & un mélange de 1,0 g de 2-aminothiazole dans 5 cm® de
pyridine, on ajoute 1,15 -g de chiorure de méthyisulfonyle. Aprés 2 heures a
température ambiante, 20 ¢cm® d'eau sont additionnés, le milieu réactionnel
est fillré et le solide recueilli (0,35 g). La phase aqueuse recueillie est
acidifiee a pH = 2 avec de l'acide chlorhydrique 1N, extraite avec 2 fois
40 cm® d'acétate d'éthyle, Ja phase organique lavée par 2 fois 30 cm® d'eau,
séché sur sulfate de magnésium, filtré puis évaporé a sec sous pression
réduite (2,7 kPa). On obtient 0,15 g d'un solide blanc aux caractéristiques
spectrales voisines du solide filtré corespondant 4 un mélange N-(thiazol-2-
yl}méthylsulfonamide et N-(thiazol-2-yi)-di(méthyisufonyl)imide que fon
utilise tel quel pour I'étape suivante.

Exemple 17

La N-{1-[bis-(4-chlorophényl}-méthyi}-azétidin-3-yi}-N-{3-hydroxyphényl)-
méthylsulfon_amide peut étre préparée en opérant de la fagon suivante : 2 un
mélange de 0,5 g de N-{1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3-
méthoxyphényl)}-méthyisulfonamide dans 20 cm® de dichlorométhane, on
ajoute goutte & goutte 4 2°C 7,63 cm® d'une solution 1M de tribromure de
bore. Aprés 20 heures a température ambiante, le milieu réactionnel est
versé sur de la glace et extrait avec 60 cm® de dichiorométhane. La phase
organique lavée par 3 fois 80 cm® d'eau puis 2 fois par 80 cm® d'une solution

aqueuse saturée de chlorure de sodium, séché sur sulfate de magnésium,



10

15

20

25

49

filttré puis évaporé & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,33 g
d'une meringue blanche qui est reprise dans de |'acétonitrile, filtrée et séchée
pour obtenir 0,20 g d’'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,,
& en ppm) : 2,81 (s : 3H); 2,86 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,50 (t large, J= 7,5
Hz : 2H), 4,20 (s : 1H); 4,53 (mt . 1H); 5,36 (mf: 1H); de 6,70 & 6,85 (mt :
3H); de 7,15 4 7,35 (mt : SH)).

Exemple 18

La N-{1-]bis-{4-chlorophényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3-méthoxyphényl)-
méthylsulfonamide peut étre préparée en opérant comme il est décrit dans
I'exempie 15, a partir de 1,58 g de N-(3-méthoxyphényl)méthylsulfonamide et
2,0 g de 1-]bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-0l. Aprés chromatographie
sur une colonne de gel de silica (granulométrie 0,06-0,04 mm, hauteur 24 cm,
diamétre 7,8 cm), en éluant sous une pression de 0,7 bar d’argon avec un
mélange acétate d'éthyle/cyciohexane 50/50 puis 40/60 en volume et en
recueiliant des fractions de 100 cm?®, les fractions 7 & 10 sont réunies et
concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) (2,05 g). Aprés
cristallisation dans I'éther diisopropylique, filtration et séchage, on obtient
0,21 g de N-{1-[bis-(4-chlorophényi)-méthyi}-azétidin-3-yl}-N-(3-
méthoxyphényl}-méthylsulfonamide.

La N-(3-méthoxyphényl)méthyisulfonamide peut &tre préparée en opérant de
la fagon suivante : & un mélange de 5,0 g de 3-méthoxyaniline dans 150 cm?®
de pyridine, on ajoute & 3°C, 3,14 cm® de chlorure de méthylsulfonyle. Aprés
20 heures a température ambiante, 200 cm® d'eau et 400 cm® d'acétate
d'éthyle sont additionnés et le milieu réactionnel décanté. La phase organique
est lavée par 3 fois 400 cm® d'eau et 400 cm® d'une solution saturée de
chiorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium, filtré puis évapore a
sec sous pression réduite (2,7 kPa). Aprés chromatographie sur une colonne
de gel de silice (granulométrie 0,06-0,04 mm, hauteur 23 cm, diamétre 7,8
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cm), en éluant sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un mélange
acétate d'éthyle/cyclohexane 25/75 en volume et en recueillant des fractions
de 100 cm?, les fractions 24 4 36 sont réunies et concentrées A sec sous
pression réduite (2,7 kPa), on obtient 621 g de N-(3-
méthoxyphényl)méthylsulfonamide sous forme d'une huile orange.

Exemple 19

La N-{1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-{3-hydroxyméthyi-
phényl)-méthylsulfonamide peut étre préparéde en opérant de la fagon
suivante : & un mélange de 05 g de N-{1-[bis-(4-chiorophényl}methyl}-
azétidin-3-yl}-N-(méthyisuifonyi}-3-amincbenzoate d'éthyle dans 20 cm?® de
toluéne, on ajoute goutte & goutte a -50°C, 1,46 cm® d'une solution tolugnique
a4 20% d'hydrure de diisopropy-aluminium. Aprés 1,5 heure & 0°C et 1,5
heure & 10°C, le milieu réactionne! est refroidi & 0°C et 20 cm® d'eau sont
additionnés lentement. Aprés filtration du précipité et extraction avec de
l'acétate d'éthyle, la phase organique lavée par 2 fois 80 cm® d'eau puis
80 cm® d'une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium, séché sur
sulfate de magnésium, filtré puis évaporé & sec sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 0,46 g d'une huile qui est chromatographiée sur une
colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-0,04 mm, hauteur 16 cm,
diameétre 4 cm), en éluant sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un
mélange acétate d'éthyle/cyclohexane 40/60 en volume et en recueillant des
fractions de 20 cm?, les fractions 72 & 76 sont réunies et concentrées a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,20 g de N-{1-[bis-(4-
chiorophényl)}-méthyl]-azeétidin-3-yl}-N-(3-hydroxyméthyl-phényl)-
méthylsutfonamide sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H
(300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 1,80 (mt : 1H); 2,83 (s : 3H); 2,87 (mt : 2H),
3,52 (mt: 2H); 4,21 (s large : 1H); 4,60 (mt: 1H); 4,74 (d large, J = 4 Hz :
2H); de 7,10 2 7,45 (mt : 12H)).

é/
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Exemple 20

Le N<{1-[bis-{4-chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-y{}-N-(méthylsulfonyl)-3-
aminobenzoate d'éthyle peut étre préparée en opérant comme il est décrit
dans I'exemple 15, & partir de 1,58 g de N{méthylsuifonyl)-3-aminobenzoate
d'éthyle et 20 g de 1-[bis{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-0l. Aprés
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-0,04
mm, hauteur 24 cm, diameétre 7,8 cm), en éluant sous une pression de
0.7 bar d'argon avec un mélange acétate d'éthyle/cyclohexane 50/50 puis
40/60 en volume et en recueillant des fractions de 100 cm®, les fractions 7 &
10 sont réunies et concenirées & sec sous pression réduite (2,7 kPa) pour
obtenir 2,0 g d'une huile jaune.

Le N~(méthylsulfonyl)-3-aminobenzoate d'éthyle peut &tre préparé en opérant
de la fagon suivante : a un mélange de 5,0 g de 3-aminobenzoate d'éthyie
dans 150 cm® de pyridine, on ajoute & 3°C, 2,35 cm® de chlorure de
méthylsulfonyle. Aprés 20 heures 2 température ambiante, 200 cm® d'eau et
400 cm® d'acétate d'éthyle sont additionnés et le milieu réactionnel décanté.
La phase organique est lavée par 3 fois 400 cm® d'eau et 400 cm® d'une
solution saturée de chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium,
fitré puis évapord a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Aprés
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulométrie 0,06-
0,04 mm, hauteur 25 cm, diameétre 7,8 cm), en éluant sous une pression de
0,7 bar d'argon avec un mélange acétate d'éthyle/cyclohexane 25/75 en
volume et en recueillant des fractions de 100 cm?®, les fractions 27 & 36 sont
réunies et concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa), on obtient
524 g de N-{méthylsulfonyl)-3-aminobenzoate d'éthyle sous forme d'une
huile orange.

Exemple 21

a2
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Le N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyi]azétidin-3-yl}-N-(1-isobutyl-pipérid-4-yl)-
méthylsulfonamide peut &tre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution de 047 g de N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-
(pipérid-4-yl)}-méthylsulfonamide dans 20 cm® de dichlorométhane, on ajoute
0,11 cm® d'isobutyraidéhyde, 0,057cm?® d'acide acétique a 100% et 320 mg
de triacétoxyborohydrure de sodium. Aprés 20 heures d'agitation a 20°C, le
mélange réactionnel est additionné de 50 cm® d’une solution aqueuse saturée
d’hydrogénocarbonate de sodium et décanté. La phase organique est séchée
sur suifate de magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu est purifi¢ par chromatographie sur une colonne de gel
de silice (granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 20 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 recueillant des
fractions de 30 cm®. Les fractions 3 & 15 sont réunies et concentrées & sec
sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 0,22 g de N-{1-|bis-(4-
chiorophénylméthyi]azétidin-3-yl}-N-(1-isobutyl-pipérid-4-yl)-
méthylsutfonamide, sous la forme d’une meringue blanche [Spectra de R.M.N
'H (300 MHz, CDCl,, 4 en ppm): 0,87 (d, J=7 Hz : 6H); de 1,604 1,90 (mt :
SH); 1,93 (tlarge, J = 11,5 Hz : 2H); 2,03 (d, d = 7,5 Hz : 2H), 2,84 (s : 3H);
2,89 (d large, J = 11,5 Hz : 2H); 3,38 (tlarge, J = 7 Hz : 2H); 3,47 (tlarge, J =
7 Hz : 2H); 3,62 (mt : 1H); 4,08 (mt: 1H); 4,43 (s: 1H); de 7,20 a 7,40 (mt :
8H)].

Le N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yI}-N-(pipérid-4-yl)-
méthylsulfonamide peut étre préparé en opérant de la fagon suivante : A une
solution de 19 g de N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(1-tert-
butoxycarbonyl pipérid-4-yl}-méthylsulfonylamide dans 100 cm® de dioxane,
on coule lentement 50 cm® d'une solution d'acide chlorhydrique 6N dans le
dioxane. Aprés 20 heures d'agitation & 20°C, le mélange réactionnel est
concentré a 50°C sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu, est repris par
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200 cm® d'acétate d'dthyle et par 200 cm® d'eau. La phase aqueuse est
alcalinisée avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 4N puis
extraite par 200 cm® d'acétate d'éthyle. Cette phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filtrde, puis concenirée & sec sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient 15,5 g de N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-
yi-N<{(pipéridin-4-yl}-méthylsulfonamide, sous la forme d'une meringue
creme.

Le N-{1-[bis<{4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(1-tert-
butoxycarbonylpipérid-4-yl)-méthylsulfonylamide, peut étre préparé en
opérant de la fagon suivante: A une solution de 14,7 g de 4-{1-[bis(4-
chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylamino}{ 1-tert-butoxycarbonyl)-pipéridine

dans 250 cm® de dichlorométhane, on ajoute lentement 4,60 cm® de chlorure
de méthylsulfonyle puis 4,60 cm® de triéthylamine et 100 mg de 4-
diméthylaminopyridine. Aprés 20 heures d'agitaton 3 20°C, le mélange
réactionnel est additionné de 200 cm® d'une solution aqueuse saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium puis agité pendant 30 minutes et décanteé.
La phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, fiitrée, puis
concentrée 3 sec sous pression réduite (2,7 kPa). La meringue obtenue
reprise par 250 cm® de dichlorométhane, est 3 nouveau additionnée
lentement de 4,60 cm® de chlorure de méthylsuifonyle puis de 4,60 cm® de

' triéthylamine et de 100 mg de 4-diméthylaminopyridine. Aprés 20 heures

d'agitation 2 20°C, le mélange est additionné de 200 cm® d'une solution
aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de sodium puis agité pendant
30 minutes et décanté. La phase organique est séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée, puis concentrée a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu est purifié par chromatographie sur une colonne de gel de silice
(granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 35 cm, diamétre 5 cm), en éluant
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un mélange de cyclohexane et
d'acétate d'éthyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de
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250 cm®. Les fractions 4 & 18 sont réunies et concentrédes A sec sous
pression réduite (2,7 kPa). On obtient 19 g de N-{1-]bis-(4-
chiorophényl)méthyijazétidin-3-yi}-N-{1-tert-butoxycarbonylpipérid-4-yl)-
méthylsuifonylamide sous la forme d'une meringue créme, qui sera utilisée
telle quelle a I'étape suivante.

La 4-{1-[bis~{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ylamino}-(1-tert-
butoxycarbonyi)-pipéridine peut étre préparée en opérant de la fagon suivante
: A une solution de 9,22 gde 1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ylamine,
dans 300 cm’ de dichlorométhane, on ajoute 6,58 g 1-tert-butoxycarbonyl-
pipéridin-4-one. Au mélange, refroidi & +5°C on ajoute en deux portions 9,54
g de triacétoxyborohydrure de sodium, puis coule 1,72 cm? d'acide acétique 3
100%. Aprés 20 heures d'agitation a4 20°C, le mélange réactionnel est
additionné lentement de 500 cm® d'une solution aqueuse saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium, puis bien agité et décanté. La phase
organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec a
50°C sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient 15 g de 4-{1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-ylamino}{1-tert-butoxycarbonyl)-pipéridine
sous la forme d'une meringue créme qui sera utilisée telle quelle a I'étape
suivante.

Exemple 22

N-benzyl-N-{1-{bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}amine : A une solution
de 369 mg de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)azétidin-3-ylamine dans 15 cm®
de dichlorométhane on ajoute, 2 température ambiante sous atmosphére
d'argon, 0,134 cm® de benzaldéhyde. Le mélange est refroidi vers 0°C, avant
d'y ajouter progressivement 382 mg de triacétoxyborohydrure de sodium,
puis 70 mm® d'acide acétique. Aprés 16 heures d'agitation & température
ambiante le mélange est versé sur 50 cm?® d'une solution aqueuse saturée
d'hydrogénocarbonate de sodium, puis extrait par deux fois 25 cm® de
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dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de
magnésium, filtrées et concentrées A sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie-flash sur gel de silice {éluant :
dichlorométhane/méthanol (95/5 en volumes)l. On obtient 0,29 g de N-
benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}Jamine sous forme d'une
huile incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, & en ppm) : 2,71 (t
large, J = 7 Hz : 2H); 3,42 (mt : 2H); 3,49 (mt: 1H); 3,70 (s : 2H); 4,25 (s :
1H); de 7,20 & 7,40 (mt : 13H)].

La 1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl-amine peut é&tre obtenue de ia
maniére suivante: A 27 g de méthylsulfonate de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yle contenus dans un  autoclave
préalablement refroidi vers -80°C on ajoute 400 cm® d'un mélange de
méthanol et d'ammoniac liquide (50/50 en volumes). Le milieu réactionnel est
ensuite agité. 2 60°C pendant 24 'heures. puis abandonné a ['air libre pour
permettre l'évaporation de I'ammoniac et enfin concentré sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu est repris par 500 cm® d'une solution aqueuse
0,37N d'hydroxyde de sodium et extrait par quatre fois 500 cm® d'éther
éthylique. Les phases organiques réunies sont lavées successivement avec
deux fois 100 cm® d'eau distilée et 100 cm® d'une solution saturée de
chiorure de sodium, séchées sur du sulfate de magnésium, filirées et
concentrées sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie-flash sur gel de silice [éluant : dichlorométhane/méthanol
(95/5 en volumes)., ©On  obtient 142 g de  1-[bis(4-
chiorophényi)méthyllazétidin-3-yl-amine sous forme dune huile, qui

concrétise en un solide de couleur créme.
Exemple 23

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}méthylsulfonamide : A
une solution de 120 mg de N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-
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3-yllamine dans 5 cm® de dichlorométhane on ajoute, & température
ambiante sous atmosphére d'argon, 104 mm? de triéthylamine. Le mélange
est refroldi vers 0°C, avant d'y ajouter 46,4 mm® de chlorure de
méthylsulfonyle, puis il est agité 4 température ambilante pendant 16 heures.
Le mélange réactionnel est dilué avec 20 cm? de dichlorométhane, puis est
lavé avec deux fois 15 cm® d'eau distillée. La phase organique est séchée sur
sulfate de magnésium, filirée et concentrée & sec sous pression réduite (2,7
kPa), fournissant une lague que I'on fait cristalliser par trituration dans le
méthanol. On obtient ainsi 42 mg de N-benzylN-{1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yliméthylsulfonamide, sous forme d'une
poudre créme fondant & 171°C.

Exemple 24

La N-{1-]bis{(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-{3,5-difluorobenzyl)amine
peut étre préparée comme dans l'exemple 22 mais en utilisant 188 mg de
3,5-difluorobenzaldéhyde et 369 mg de 1-[bis{4-chiorophényl)méthyilazétidin-
3-yl-amine et de 382 mg de triacétoxyborohydrure de sodium, sans
purification par chromatographie-flash. On obtient 0,48 g de N-{1-[bis(4-
chiorophényl)méthyllazétidin-3-y}-N-(3,5-difluorobenzyl)amine sous forme
d'une huile incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,73
(mt : 2H); de 3,40 a 3,55 (mt : 3H); 3,70 (s : 2H); 4,26 (s : 1H); 6,69 (it, J=9
et 2 Hz : 1H); 6,83 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 25

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorobenzyl)méthylsuifonamide

A une solution de 433 mg de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-
(3,5-diflucrobenzyl)amine dans 30 cm® de dichlorométhane on ajoute, a
température ambiante sous atmosphére d'argon, 347 mm?® de triéthylamine.
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Le mélange est refroidi vers 0°C, avant d'y ajouter une solution de 46,4 mm®
de chlorure de méthylsulfonyle dans 5 cm® de dichiorométhane, puis i est
agité 4 température ambiante pendant 1 heure. Le mélange réactionnel est
dilué avec 20 cm® de dichlorométhane, puis est lavé avec deux fois 20 cm®
d’'eau distiliée. La phase organique est séchée sur suifate de magnésium,
filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est
introdult en solution dans le méthanol sur une cartouche Bond Elut® SCX
(10 g), en éluant successivement par du méthanol et par une solution 1M
d’'ammoniac dans le méthanol. Les fractions ammoniacales sont jointes et
concentrées A sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient ainsi 0,44 g de
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorobenzyl)méthylsulfonamide sous la forme d'une meringue de couleur
créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI,, 5 en ppm) : 2,81 (s : 3H);
3,02 (t large, J = 7,5 Hz : 2H), 3,38 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 4,23 (5 : 1H);
4,40 (mt : 1H); 4,54 (s : 2H); 6,75 (it, J = 9 et 2 Hz : 1H); 6,95 (mt : 2H); 7,25
{mt : BH)).

Exemple 26

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N«(3,5
difluorobenzyljacétamide

A une solution de 2 g de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}-N-
(3.5-difluorobenzyl)amine dans 75 cm® de dichiorométhane on ajoute, a
température'ambiante sous atmosphére d'argon, 1,6 cm® de triéthylamine. Le
mélange est refroidi vers 0°C avant d'y ajouter goutte & goutte 0,66 cm® de
chlorure d’acétyle, puis il est agité a température ambiante pendant
16 heures. Le mélange réactionne! est dilué avec 50 cm® de dichlorométhane,
puis est lavé avec deux fois 20 cm® d'eau distillée. La phase organique est
séchée sur suifate de magnésium, fillrée et concentrée a sec sous pression
réduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est purifié par chromatographie-flash sur
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gel de silice [éluant: dichlorométhane/méthanol (98/2 en volumes)]. On
obtient 1,2 g de N-{1-[bis(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-y[}-N-(3,5
difluorobenzyl)acétamide sous forme d'une huile incolore [Spectre de R.M.N.
'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm). On observe un mélange de rotaméres. *
2,06 et 2,14 (25 : 3H en totalité); 2,97 (mt : 2H); 3,43 (mt : 2H); 4,20 et 4,25
(2s : 1H en totalité); 4,54 et de 4,75 & 4,80 (mt : 1H en totalité); 4,68 et 4,78
(2s larges : 2H en totalité); 6,70 (mt : 3H); 7,24 (s large : 8H)].

Exemple 27

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yi}-N-(pyrid-4-y-méthyi)-
méthylsutfonamide

A une solution de 398 mg de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-
(pyrid-4-yiméthyl)amine dans 8 cm® de dichiorométhane on ajoute, a
température ambiante sous atmosphére d’argon, 346 mm® de triéthylamine.
Le mélange est refroidi vers 0°C, avant d'y ajouter 155 mm?® de chiorure de
méthylsulfonyle, puis il est agité & température ambiante pendant 3 heures.
Le mélange réactionnel est dilué avec 35 cm® de dichlorométhane, puis est
lavé avec deux fois 20 cm® d'sau distillée. La phase organique est séchée sur
sulfate 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 : dichlorométhane/méthanol {(87/3 en volumes)]. On obtient 288 mg de
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(pyrid-4-yl-méthyl)-
méthylsulfonamide sous la forme d'une meringue de couleur creme [Spectre
de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,83 (s : 3H); 3,02 (t large, J =
7.5 Hz : 2H); 3,40 (tlarge, J = 7,5 Hz : 2H); 4,23 (s : 1H); 4,43 (mt : 1H); 4,57
(s : 2H); de 7,20 & 7,35 (mt: BH); 7,32 (d large, J = 5,5 Hz : 2H); 8,60 (d
large, J = 5,5 Hz : 2H)).

Exemple 28
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La N-{1-]bis{(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(pyrid-4-yl-méthyl)amine
peut &tre préparée de la maniére suivante : A une solution de 369 mg de 1-
{bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylamine dans 15 com® de
dichlorométhane on ajoute, & température ambiante sous atmosphére
d'argon, 0,126 cm® de pyrid-4-yl-carboxaldéhyde. Le mélange est refroidi vers
0°C, avant d'y ajouter progressivement 382 mg de trlacétoxyborohydrure de
sodium, puis 70 mm® d'acide acétique. Aprds 72 heures d'agitation &
température ambiante le mélange est versé sur 100 cm® d'une solution
aqueuse saturée d'hydrogénocarbonate de sodium, puls exirait par deux fois
100 cm® de dichlorométhane. Les phases organiques réunies sont lavées
avec 50 cm® d'eau distillée, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est introduit en
solution dans 5 cm® de méthanol sur une cartouche Bond Elut® SCX (10 g),
en éluant successivement par 50 cm® de méthanol et par 60 cm® d'une
solution 1M d’ammoniac dans le méthanol. Les fractions ammoniacaies sont
jointes et concentrées & sec sous pression réduite (2,7 kPa). On obtient ainsi
048 g de N-{1-[bis(4-chloraphényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(pyrid-4-yl-
méthyl)amine sous la forme d'une huile incolore.

Exemple 29

N-{1-]bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-méthyl)-
méthylsulfonamide

En opérant éelon le mode opératoire de I'exemple 27 mais a partir de 380 mg
de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-méthyl)amine,
on obtient 319 mg de N-{1-[bis(4-chlorophényi)méthyljazétidin-3-yl}-N-(pyrid-
3-yl-méthyl)}-méthylisulfonamide sous forme d'une meringue de couleur créme
[Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,80 (s : 3H); 3,02 (t
dédoublé, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 3,38 (t dédoublé, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 4,22
(s: 1H); 4,35 (mt : 1H); 4,56 (s : 2H); 7,23 (s large : 8H); 7,31 (dd, J=8 et 5
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Hz: 1H); 7,80 (d large, J = 8 Hz: 1H); 8 ,57 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H); 8,63
(d large, J = 1,5 Hz : 1H)].

Exemplie 30

La N-{1-]bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N<{pyrid-3-yl-méthyl)amine
peut étre préparée comme dans I'exemple 28 mais & partir de 0,124 cm?® de
pyrid-3-yi-carboxaldéhyde, 0,36 g de 1-{bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-
yl-amine et de 0,38 g de triacétoxyborohydrure de sodium. On obtient ainsi
044 g de N-{1-]bis(4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-{pyrid-3-yl-
méthyl)amine sous la forme d’'une huile incolore.

Exemple 31

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-yl}-N-(1,1-dioxo-1H-11A%-
benzo[d}isothiazol-3-yl}-amine

A 386 mg de méthylsulfonate de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yle
en solution dans 10 cm® de diméthylformamide on ajoute 182 mg de 1,1-
dioxyde de 1,2-benzisothiazol-3-amine et 326 mg de carbonate de césium. Le
milieu réactionnel est ensuite agité a4 100°C pendant 9 heures, puis
concentrée sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est lavé quatre fois
avec 5 cm® d'eau distillée bouillante, désagrégé par agitation dans 5 cm?

d'eau distiliée a température ambiante, puis recueilli par filtration et purifié par
chromatographie-flash sur gel de silice [éluant: dichlorométhane/méthanol
(98/2 en wvolumes)), ©On  oblient 53 mg de N-{1-[bis(4-
chlorophény!)méthyllazétidin-3-yi}-N-(1, 1-dioxo-1H-1A%-benzo[d]isothiazol-3-
yl)}-amine sous forme d'un produit pateux [[Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCl,, § en ppm) : 3,17 (mt : 2H); 3,61 (tlarge, J = 7,5 Hz : 2H); 4,37 (s : 1H),
4,75 (mt: 1H); de 6,30 & 6,40 (mf : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,62 (d
large, J = 7,5 Hz: 1H); 7,69 (t large, J = 7,5 Hz: 1H); 7,76 (t large, J = 7,5
Hz : 1H); 7,93 (d large, J = 7,5 Hz : 1H)].
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Le 1,1-dioxyde de 1,2-benzisothiazol-3-amine peut &tre préparé selon la
méthode décrite par Stoss, P. et coll., Chem. Ber. (1975), 108(12), 3855-63.

Exemple 32

Le N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yi}-N-(3,5-difluorophényi)-N'-
tert-butyloxycarbonylsuifamide peut étre préparé de la maniére suivante : A
une soluion de 0,095 cm® d'alcool tertbutylique dans 2 com® de
dichlorométhane anhydre, est ajouté 0,048 cm® de chiorosulfonylisocyanate,
aprés 2 minutes d'agitation sont ajoutés successivement, 0,21 g N-1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)}-amine dans
1,25 cm® de dichlorométhane anhydre, puis 0,084 cm® de triéthylamine. Aprés
1 heure d'agitation & une température voisine de 20°C, est ajouté sous vive
agitation 2 cm® d'une solution saturée de bicarbonate de sodium. Le milieu
réactionnel est décantd, séché sur sulfate de magnédsium, filiré puis
concentré a sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est
chromatographié sur une cartouche Varian (6 cm3) gamie avec 3 g de silice
fine (0,040-0,063 mm), conditionnée puis éluée avec un mélange éther de
pétrole-acétate d'éthyle a l'aide d'une pompe Duramat en recueillant des
fractions de 2 cm3. Les fractions 6 & 17 sont réunies et concentrées & sec
sous pression réduite (2,7 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 61
mg de N-{1-[bis{4-chiorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-dfluorophényl)-
N'-tert-butyloxycarbonyisulfamide sous forme de meringue blanche [Spectre
de R.M.N 'H (400 MHz. CDCl,, 6 en ppm) : 1,47 (s : 9H); 2,77 (t large, J =8
Hz : 2H); 3,52 (mt : 2H); 4,19 (s : 1H); 5,06 (mt: 1H); de 6,75 4 6,90 (mt :
3H); de 7,15 a4 7,35 (mt : 8H].

Exemple 33
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Le (RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyridin-3-yl-méthyl}-azétidin-3-yi}-N-{3,5-
difluorophényl}-méthylsulfonamide peut étre obtenu de la fagon suivante : A
un mélange de 0,2 g de 3-[bromo-(4-chlorophényl)-méthyf}-pyridine et de 0,22
g de chlorhydrate de N-azétidin-3-yl-N-(3,5-diftuorophényi)-
méthylsulfonamide dans 10 cm® d"acétonitrile on ajoute 0,2 g de carbonate de
potassium et 23 mg de iodure de potassium puis on chauffe le mélange a
reflux pendant 3 heures. Aprés avoir rajouté 0,2 g de carbonate de potassium
on chauffe au reflux pendan} 15 heures supplémentaires. Aprés
refroidissement & 21°C, on élimine les matiéres insolubles par filtration puis
on concentre a sec & 40°C sous 2,7 kPa. On obtient 170 mg d'une laque
incolore que ['on purifie 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 avac
un mélange de cyclohexane : d'acétate d'éthyle 1 :1 (6 cm¥min, fractions de
5 cm3). Les fractions de Rf=5/57 (cyclohexane:acétate d'éthyle 1:1, plaque
de silice, Merck référence 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd,
Allemagne) sont réunies et concentrées sous 2,7 kPa a 40°C pour conduire a
100 mg de (RS)-N-{1-[{(4-chlorophényl}-pyridin-3-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-
(3.5-difluorophényl)-méthylsulfonamide fondant @ 110°C [Specire de RM.N.
'H (300 MHz, (CD,),SO d6, § en ppm) : 2,77 (mt : 2H); 2,98 (s : 3H); 3,38 (mt
: 2H), 4,50 (s : 1H); 4,70 (mt : 1H); 7,11 (mt: 2H); de 7,20 & 7,40 (mt : 2H);
734 (d,J=8Hz:2H); 7,41 (d, J =8 Hz : 2H); 7,72 (d large, J = 8 Hz : 1H);
8,40 (dd, J=5et 1,5 Hz: 1H),; 8,58 (d, J=1,5Hz : 1H)].

Les deux isomeres du (RS)-N-{1-[(4-chloro-phényi}-pyridin-3-yl-méthyl}-
azétidin-3-y{}-N-(3,5-difluoro-phényl}-méthanesulfonamide  peuvent étre
séparés sur phase stationnaire chirale CHIRACEL OD.

Premier isomére : spectre de R.M.N, ‘H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,82
(s : 3H); 2,87 (mt : 2H); 3,53 (mt : 2H); 4,29 (s : 1H ); 4,47 (mt : 1H); 6,80 (mt :
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3H); 7,19 (dd, J=8 et 5 Hz : 1H); de 7,20 & 7,35 (mt : 4H); 7,62 (d large, J =
8 Hz : 1H), 8,45 (d large, J = 5 Hz : 1H}); 8,59 (s large : 1H).

Deuxiéme isomére : spectre de R.M.N, 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,82
(s : 3H); 2,87 (mt : 2H); 3,54 (mt : 2H); 4,29 (s : 1H); 4,48 (mt : 1H); 6,80 (mt :
3H); 7,19 (dd large, J=8et 5 Hz: 1H); de 7,25 4 7,35 (mt : 4H); 7.62 (dt, J =
Bet2Hz: 1H); 8,46 (dd, J =5 et 2 Hz : 1H); 8,59 (d large, J = 2 Hz : 1H).

Le chlorhydrate de N-azétidin-3-yl-N-{3,5-difluorophényl)-méthyisulfonamide
est obtenu de la fagon suivante : Dans un hydrogénateur de 500 cm?, une
solution de 1 g de N-(1-benzhydryl-azétidin-3-yl)}-N-{3,5-difluorophényl)-
méthylsutfonamide dans un mélange de 2,5 cm® d'acide chlorhydrique 1M et
de 0,41 cm® d'acide acétique est hydrogénée en présence de 0,161 g
d'hydroxyde de palladium sous 30 bars d’hydrogéne pendant 4 heures. Le
catalyseur est éliminé par filtration sur un lit de célite puis le filtrat est
concentré a sec & 40°C sous 2,7 kPa pour donner 630 mg de N-azétidin-3-yl-
N-(3,5-difluorophényl}-méthylsulfonamide, fondant & 216°C.

Le N-(1-benzhydryl-azétidin-3-yl}-N-(3,5-diflucrophényl)-méthylsulfonamide
peut étre obtenu en opérant comme dans l'exemple 13 (méthode 2) de la
fagon suivante : A une solution de 2 g de 1-benzhydryl-azétidin-3-of dans
100 cm® de tétrahydrofuranne on ajoute successivement 0,86 g de N-+{3,5-
difluorophényl) méthylsulfonamide, 3,289 de triphényl phosphine puis 2 mi de
diéthyl azodi_mrboxylate. On observe une augmentation de la température qui
passe de 22°C a 29°C, ainsi que la formation d'un précipité dés la fin de
'addition du diéthyl azodicarboxylate. Aprés 20h a 22°C, on élimine le
précipité par filtration puis on concentre le filtrat & sec a 40°C sous 2,7 kPa.
Le résidu est trituré avec 5 cm® de méthanol pendant 20 minutes a 21°C
fournissant 1,07g de N-(1-benzhydryl-azétidin-3-yl)}-N-(3,5-difluorophényl)-
méthylsutfonamide sous forme d'un solide amorphe blanc.
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Le 1-benzhydryl-azétidin-3-ol peut &tre préparé selon le mode opératoire
décrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., 271 (1994).

La 3-{bromo-{4-chiorophényl)}-méthyi]-pyridine est obtenue de la fagon
suivante : A 1,5g de (4-Chlorophényl)-pyridin-3-yl-methanol on ajoute 3,5 cm®
d'une solution d’acide bromhydrique & 48% dans I'acide acétique et 1 cm® de
bromure d'acétyle. Le mélange de couleur ambrée ainsi obtenu est chauffé
au reflux pendant 4 heures puis refroidi 4 20°C, concentré a sec & 40°C sous
2,7 kPa conduisant & 1,53g de 3-[bromo-{4-chlorophényl)}-méthyl}-pyridine
(R=75/90, 254nm, Plaques de Silice, référence 1.05719, Merck KGaA, 64271
Darmstatd, Allemagne).

Le (4-chlorophényl)-pyridin-3-yl-methanol est obtenu de la fagon suivante : A
une solution de 3 g de pyridine-3-carboxaldéhyde dans le tétrahydrofuranne a
5°C, on ajoute 20 cm® d'une solution molaire de bromure de 4-chlorophény!
magnésium dans I'éther éthylique. Aprés réchauffement & 20°C, on laissé
réagir pendant 15 heures sous agitation. On ajoute alors 20 cm® d'une
solution saturée de chlorure d'ammonium puis 20 cm® d'acétate d'éthyle. Le
mélange est décanté et les phases organiques sont extraites avec 20 cm?®
d'acétate d'éthyle supplémentaires. Les extraits organiques sont réunis,
séchés sur suifate de magnésium puis concentrés & sec a 40°C sous
2,7 kPa. Le résidu obtenu est chromatographié sur silice (Amicon, 20-45 ym,
500 g silice, colonne de diaméire 5 cm) en éluant avec un mélange de
cyciohexane : acétate d'éthyle de 80 : 20 4 50 : 50 sous une pression d'argon
de 0,4 bar. Les fractions contenant le composé de Rf=13/53 (Plaques de
Silice Merck, référence 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Allemagne)
sont réunies et évaporées a sec 4 40°C sous 2,7 kPa pour donner 2,53 g de
4-Chlorophényl)-pyridin-3-yi-methanol.
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Exemple 34

Le  N-{1-[bis{4-fluoro-phényl}-méthyll-azétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonamide est obtenu de la fagon suivante : A un mélange de 0,2 g
de chlorure de 4,4'difluorobenzhydryle et de 0,26 g de chlorhydrate de
N-azétidin-3-yl-N-(3,5-difluorophényl)}-méthylsulfonamide dans 10 cm?®
d'acétonitrile on ajoute 0,36 g de carbonate de potassium et 27 mg de iodure
de potassium puis on chauffe ie mélange a reflux pendant 3 heures. Aprés
refroidissement a 21°C, on élimine les matiéres insolubles par filtration puis
on concentre a sec & 40°C sous 2,7 kPa. On triture le résidu avec 30 cm®
d'acétate d'éthyle puis on élimine le solide par filtration. On concentre le filtrat
a sec a 40°C sous 2,7 kPa et on obtient 90 mg de solide jaune péle que I'on
purifie par chromatographie sur cartouche BondElut SCX contenant 2 g de
silice greffée (référence 1225-6019, Varian Associates, Inc. 24201 Frampton
Avenue, Harbor City, CAS0710, USA) en éluant avec une soldion &4 2M
d'ammoniague méthanolique. Les fractions de Rf=16/82 (cyclohexane-
acétate d'éthyle 7/3), plaque de silice, référence 1.05719, Merck KGaA,
64271 Darmstatd, Allemagne) sont réunies et concentrées sous 2,7 kPa &
40°C pour conduire a 243 mg de N-{1-[bis-(4-fluoro-phényl)}-méthyl}-azétidin-
3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)}-méthylsuifonamide fondant a 98°C [Spectre de
R.M.N. 'H (300 MHz, (CD,),SO d6, 5 en ppm) : 2,74 (t large, J = 7 Hz : 2H);
3,00 (s : 3H); 3,37 {tlarge, J =7 Hz : 2H); 4,43 (s : 1H); 4,69 (mt : 1H); de
7.05a7,20 (mt: 6H); 7,28 (it, J =9 et 2,5 Hz : 1H); 7,40 (mt : 4H)].

Exemple 35

Le (RS)-N-{1-[(4-chiorophényl)-pyridin-4-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3.5-
diftuorophényl}-méthyisulfonamide peut étre obtenu de la maniére suivante :
Un mélange d'environ 100 mg de (4-pyridyl)-(4-chiorophényl)-chiorométhane,
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143 mg de chlorhydrate de N-azétidin-3-yl-N<{3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonamide, 17 mg d'iodure de potassium et 200 mg de carbonate de
potassium dans 5 cm® d'acétonitrile, est agité environ 18 heures & une
température voisine de 20°C. Le mélange réactionne! est ensuite porté au
reflux pendant 3 heures, additionné de 17 mg d'iodure de potassium et laissé
au reflux pour 2 heures supplémentaires. Aprés refroidissement jusqu'a une
température voisine de 20°C, le milieu réactionnel est filtré sur verre fritté. Le
solide est rincé avec de l'acétonitrile, puis 2 fois 3 cm® d'acétate d'éthyle. Les
filtrats sont concentrés & sec sous preasion réduite. On obtient 230 mg d'une
péte jaune péle que l'on purifie par chromatographie préparative sur couche
mince de silice [4 plaques préparatives Merck Kieseigel 60F254; 20x20 cm;
épaisseur 0,5 mm], en éluant par un mélange méthanol-dichlorométhane (5-
95 en volumes). Aprés élution de la zone comespondant au produit
recherché, filiration sur verre fritié, puis évaporation des solvants sous
pression réduite & une température voisine de 40°C, on obtient 12 mg de
(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyridin-4-y}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthyisulfonamide [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, §
en ppm) : 2,82 (s : 3H), 2,96 (mf : 2H); de 3,50 a 3,80 (mt: 2H); 4,33 (mf .
1H); 4,54 (mt : 1H); 6,82 (mt: 3H); de 7,20 a 7,45 (mt: 6H); 8,53 (d large,
J=15,5Hz:2H)].

Les deux isoméres du (RS)N-{1-[(4-chloro-phényl)-pyridin4-yl-méthyl}-
azétidin-3-yl}-N-(3,5-difluoro-phényl}-méthanesulfonamide = peuvent é&tre
séparés sur phase stationnaire chirale CHIRACEL OJ.

Premier isomére : spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 6§ en ppm ) : 2,83
(s: 3H), 2,87 (t large, J=7,5 Hz : 2H); 3,51 (mt: 1H); 3,60 (mt: 1H ); 4,24
(s : 1H); 4,50 (mt : 1H); 6,82 (mt: 3H); de 7,20 & 7,35 (mt : 6H); 8,50 (d large,
J=5,5Hz:2H).

Deuxiéme isomére : spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,83
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(s:3H); 2,88 (t, J= 7,5 Hz : 2H); 3,51 (mt : 1H); 3,61 (mt : 1H); 4,25 (s : 1H);
4,51 (mt : 1H); 6,81 {mt : 3H); de 7,20 & 7,35 (mt : 6H); 8,50 (d large, J = 5,5
Hz : 2H).

Le (4-pyridyl)}-(4-chiorophényl)-chlorométhane peut étre préparé de Ia
maniére suivante : A une suspension de 100 mg de (4-pyridyl)(4-
chlorophényl)}-méthanol dans 2 cm® de toluéne, refroidie & une température
voisine de 0°C, on ajoute 0,0598 cm® de chiorure de thionyle. Aprés 2 heures
a une température voisine de 0°C et 1 heure a une température voisine de
20°C, le milieu réactionnel est concentré sous pression réduite. On obtient
environ 100 mg de (4-pyridyl)-(4-chlorophényl}-chlorométhane sous forme
d'un salide blanc.

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

Exemple 36

A une solution de 330 mg de {1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}(3,5-
difluorobenzyl)Jamine dans 25 cm® de tétrahydrofuranne on ajoute, a
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température ambiante sous atmosphére d'argon, 24,4 mg d'une dispersion
d’hydrure de sodium & 75% dans l'huile minérale. Le mélange est agité a
tempémthre ambiante pendant 1 heure avant d'y ajouter 59 mm?® de
chloroformiate de méthyle, puis I'agitation est maintenue 18 heures dans les
mémes conditions. Le mélange réactionnel est additionné de 0,3 cm® d'eau
distillée et le tétrahydrofuranne est chassé au rotavapor. Le résidu obtenu est
extrait au dichlorométhane, la phase organique est séchée sur suifate de
magnésium, filtrée et concentrée & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie-flash sur gel de silice [éluant :
dichlorométhane/méthanol (87,5/2,5 en volumes)]. On obtient 328 mg de {1-
[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}-(3,5-difluorobenzyl)carbamate de
méthyle sous forme d'une huile incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCl,, 6 en ppm) : 2,97 (mt : 2H); 3,39 (mt : 2H); 3,71 (s : 3H); 4,24 (s large :
1H): 4,45 (mf : 1H); 4,57 (s : 2H); de 6,65 2 6,80 (mt: 3H); de 7,15 & 7,30
(mt : 8H)).

Exemple 37

Le (RS)-N-{1-[(4-chioro-phényl)-pyrimidin-5-yl-méthyl}-azétidin-3-yI}-N~(3,5-
difluoro-phényl)}-méthylsulfonamide peut éitre obtenu en opéranmt comme a
I'exemple 33, a partir de 0,16 g de bromhydrate de {RS)-5-[bromo~{4-chloro-
phényi)>méthyl]-pyrimidine, de 0,131 g de chlorhydrate de N-azetidin-3-yl-N-
(3,5-difluorophényl)-méthanesuifonamide dans 5 cm® d'acétonitrile, de 303
mg de carbonate de potassium et de 95 mg de iodure de potassium, on
obtient ainsi 26 mg de (RS)-N-{1-[(4-chloro-phényi}-pyrimidin-5-yl-méthyl]-
azetidin-3-yl}-N-(3,5difluoro-phényl)}-méthylsulfonamide sous forme d'une
meringue jaune [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, 6 en ppm) : 2,83 (s :
3H); 2,91 (mt : 2H); 3,57 (mt: 2H); 4,31 (s : 1H); 4,50 (mt: 1H); de 6,75 a
6,90 (mt : 3H); 7,29 (s : 4H); 8,71 (s : 2H); 9,08 (s : 1H)].
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Les médicaments selon l'invention sont constitués par au moins un composé
de formule (1) ou un isomére ou un sel d'un tel composé, a I'état pur ou sous
forme d'une composition dans laquelle il est assccié & tout autre produit
pharmaceutiquement compatible, pouvant étre inerte ou physiologiquement
actif. Les médicaments 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 l'invention est
mélangé a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose,
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
talc, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vemis.

Comme compositions liguides 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 l'eau,
'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, eédulcorants, épaississants,
aromatisants ou stabilisants.

Les compos.itions stériles pour administration parentérale, peuvent étre de
préférence des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou
des émuisions. Comme solvant ou véhicule, on peut employer leau, le
propyléneglycol, un polyéthyléneglycol, des huiles végétales, en particulier
'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple l'oléate d'éthyle
ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent
également contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants,
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isotonisants, émulsifiants, dispersants et stabilisants. La stérilisation peut se
faire de plusieurs fagons, par exempie par filtration aseptisante, en
incorporant a la composition des agents stérilisants, par irradiation ou par
chauffage. Elles peuvent également étre préparées sous forme de
compositions solides stériles qui peuvent &tre dissoutes au moment de
l'emploi dans de ['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 &tre par exemple des
crames, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

En thérapeutique humainé, les composés selon [linvention sont
particulierement utiles pour le traitement et/ou la prévention des psychoses y
compris la schizophrénie, des troubles anxieux, de la deépression, de
'épilepsie, de la neurodégénération, des désordres cérébelloux et
spinocérébelleux, des désordres cognitifs, du trauma crénien, des attaques
de panique, des neuropathies périphériques, des glaucomes, de 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
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 hémorragiques, de
I'hypotension, de I'insomnie, des maladies immunologiques, de la sciérose en
plaques, des vomissements, de 'asthme, des troubles de I'appstit (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
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médicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocalne, amphétamine,
phencyclide, hallucinogénes, benzodiazépines par exemple)) comme
analgésiques ou potentialisateurs de I'activité analgésique des médicaments
narcotiques et non narcotiques, .

Les doses dépendent de I'effet recherché, de la durée du traitement et de la
voie d'administration utilisée; elles sont généralement comprises entre 5 mg
et 1000 mg par jour par vole 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 ia posologie appropriée en
fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet &
traiter.

Les exemples suivants illustrent des compositions selon ['invention :

EXEMPLE A

On prépare, selon la technique habituelle, des géluies dosées & 50 mg de

produit actif ayant la composition suivante :

- Compoaosé de formule (1)........ccccenrmrereiieinneninincnniceinennnens 50 mg
= CellUloSE.......c.eeceeer et be et e eeats 18 mg
- Lactose........c.ccceiie et 55 mg
- Silice collofdale..........c.occcvireeiicrimrinerntiiee s e rtenanenas 1mg
- Carboxyméthylamidon sodigue............c.cecevevieenreenicnnnes 10 mg
Rl - L OO 10 mg
- Stéarate de magnésium...........ccccrieerrcccrciccniinnninineneenns 1mg
EXEMPLE B

On prépare selon la technique habituelle des comprimés dosés a 50 mg de
produit actif ayant la composition suivante :
- Composé de formule (1).........cccemrererrirecirescrersesariernnens 50 mg

gl

A S ————TE A R A ke B A B 8 BABSETeEwE




5

10

13

20

= LACIOSO....coeiieerciimrcrcicinncrvinenretre s s rerene reessene s et nesmnrasans 104 mg
= Cellulose...........cccvimirirerincreneni st e et 40 mg
- Polyvidone..............: ........................................................ 0 mg
- Carboxyméthylamidon sodique............cccceercceermescerecnnne 22 mg
L 1SS 10 mg
- Stéarate de magnésium.............cccveremrercenerreermrereerssnsnnes 2 mg
- Silice colloldale..............c.cccercirerreresrerrecsrereresnsersensceresareass 2mg

- Mélange d'hydroxyméthyicellulose, gtycérine, oxyde de
fitane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprimé pelliculé terminé & 245 mg

EXEMPLE C

On prépare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la
composition suivante :

- Composé de formuie (1)......-.ccecrrceerernimrrcemericsncensesnresnnanns 10 mg
- Acide benzolque.............crciirresreninrscsmmesserene v aessannas B0 mg
- Alcoo! BENZYHQUE...v.rvervverrreeere e eeeeseeeesesesees e 0,06 ml
- Benzoate de sodium.........ccceiimerciimrecerc e 80 mg
~ EthAN0] & 85 . cveeeemrretmmiireesirciresssansesssssnsesassssasasnsasnsnssasans 0.4 ml
- Hydroxyde de sodium............cccceiricrrireneninicnscssnessennennen 24 mg
- Propyléne gIyeol...........cceeereererrsccrrssmiriesenrsvssneesssessesnenenses 1,6 ml

S Bt qs.p. 4ml
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REVENDICATIONS

1 - Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif au
moins un composé de formule :

BN

N—— )

*

dans laquelle
R, représente un radical -N(R)Ra, -N(R,}-CO-R,, -N(R,)-SO,R,,

R; et R;, identiques ou différents, représentent soit un aromatique choisi
parmi phényle, naphtyle et indényle, ces aromatiques étant non substitués ou
substitués par un ou piusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk,
-CONR,R,, -CO-NH-NR¢R,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsuifonyle,
alkyisuifanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou
-alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle,
benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, imidazolyle,
isochromannyle, isoquinolyle, pymolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyie,
1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques
pouvant éire non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy,
hydroxy, ftrifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -COOH, COOQalk,
-CO-NH-NRyR,;, -CONR,R,, -alk-NR;R,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle,
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkyisulfonylaikyle ou
hydroxyalkyle ,

?/(

PR ————— RS R
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R, représente un radical -C(R,,)}(R,)-Het, -Het, -C(R,,)R,;)-Ar, Ar, cycloalkyle
ou norbomyle,

R, représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOQalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR,R,, alcoxy, Ar, Het, -CH,Ar, -CH,Het ou
alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

R, représente un radical hydroxyalkyle, -alk-COQalk, -alk-CONR,R,,
-alk-NR,R,, alcoxy, Ar, Het, -CH,Ar, -CH.,Het ou alkyle éventuellement
substitué par 1 ou plusieurs halogéne,

R, et R,, 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 & 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi pami

oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs aikyle,

R, et R, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle, -COQalk, cycloaikyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-aik, hydroxyalkyle
ou bien R; et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote auque! ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a 10
chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle, -COalk, -COOQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo,
hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH,,

R,, représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COQalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR,R,, alcoxyalkyle, Ar, Het, -CH,Ar,
-CH,Het ou alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

25

JE N



10

15

20

25

75

R, représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOQalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR,R;, alcoxyalkyle ou alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

ou bien R,, et R,, forment ensemble avec 'atome de carbone auquel ils sont
rattachés un cycle mono ou bicycligue saturé ayant 3 & 10 chainons,
contanant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

Ar représente un radical phényle, naphtyle ou indényle, ces différents
radicaux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne,
alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR;R,,,
-CO-NH-NRjR,,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR,R,,,
NR R, alkyithioalkyle, formyle, CF,, OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle,
SO,NH,, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de
carbone adjacents par dioxyméthyléne,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi parmi
oxygéne, soufre et azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles azotés
étant éventuellement sous leur forrne N-oxydée,

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

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

alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicaux et portions alcoxy
sont en chalne droite ou ramifiée et contiennent 1 & 6 atomes de carbone et
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 10 atomes de carbone,

les isomeres optiques de ces composés et leurs sels avec un acide minéral
ou organique phammaceutiquement acceptabies.

2 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laquelle dans
la formule (I) Het est choisi pammi benzimidazole, benzoxazole,
benzothiazole, benzothiophéne, cinnoline, thioph&ne, quinazoline,
quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyrole, pyridine, imidazole, indole,
isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, pipéridine, pipérazine, triazole,
furane, tétrahydroisoquinoline, tétrahydroquinoline, ces hétérocycles étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogéne,
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,.

3 ~ Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laquelle dans
le composé de formule (1)

R, représente un radical -N(R,)Rs, -N(R,)}-SO,R,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano,
-CONR,R,, hydroxyalkyle ou -alk-NR;R, soit un hétéroaromatique choisi
pammi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un

g7
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halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, ftrifluorométhyle, trifiuorométhoxy,
-CONR,R.. -alk-NRgR,; alkyisulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle ou
hydroxyalkyle ,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano,
-CONR;R,, hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi
pami les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
-CONR,R,, -alk-NR,R,, alkylsulfanyle, alkyisulfinyle, alkyisulfonyle ou
hydroxyalkyie ,

R, représente un radical -C(R, R, )-Het, -Het, -C(R,;}R;)-Ar, Ar ou
norbomyle,

R; représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyaikyle,
-alk-COOQalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR,R,, alcoxy, -CH,Ar, -CH,Het ou alkyle,

R, représente un radical hydroxyaikyle, -alk-COOalk, -alk-CONR,R,,
-alk-NR;R,, alcoxy, -CH,Ar, -CH,Het ou alkyle,

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

R; et R,,, identiques ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou
bien R, et R,, forment ensemble avec l'alome d'azote auquet ils sont
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rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 & 10
chalnons, contenant éventuseliement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, oxo, hydroxyalkyle ou
-CO-NH,,

R,; représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR;R,, alcoxyakyle, Ar, Het, -CHAr,
-CH,Het ou alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

R,; représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COQalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR,R, alcoxyalkyle ou alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

ou bien R,, et R,, forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont
rattachés un cycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 & 10 chainons,
contenant éventueliement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventueliement substitué par un ou plusieurs alkyle,

Ar représente un radical phényle ou naphtyle, ces différents radicaux étant
éventuelloment substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-CO-alk, cyano, -CONRR,,, alkylsulfonyla, -alk-NRsR,, -NR;R,, CF,,
OCF,, SO,NH,, hydroxy, hydroxyalkyle ou sur 2 atomes de carbone adjacents
par dioxyméthyléne,

Het représente un hétérocycle choisi parmi benzimidazole, benzoxazole,
benzothiazole, benzothiophéne, thiophéne, quinazoline, quinoxaiine,
quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine,
thiazole, thiadiazole, furane, tétrahydroisoquinoline et tétrahydroquinoiine,
ces hétérocycles étant éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, halogéne, aicoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,,
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R, et R,,, 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 &
10 chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

R,s et R,q, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne cu un
radical alkyle ou bien R,; et R,, forment ensemble avec l'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 &
10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

les isoméres optiques de ces composés et leurs sels avec un acide minéral
ou organique pharmaceutiquement acceptables.

4 - Composition pharmaceutique selon la revendication 1 pour laquelle dans
le composé de formule (1)

R, représente un radical -N(R,}-SO,R,,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, aicoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -CONR;R,,
hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles
pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluoromeéthyle, trifluorométhoxy, -CONR;R, ou hydroxyatkyle ,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifiuorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -CONR,R,,
hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles
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pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, ~-CONR,R, ou hydroxyalkyle ,

R, représente -Het ou Ar,
R4 représente un radical hydroxyalkyle ou alkyie,

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

Ar représente un radical phényle ou naphtyle, ces différents radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-CO-alk, cyano, -CONR3R,,, -alk-NR;R,s, -NR;R,s, CF;, OCF,, SO,NH,,
hydroxy ou hydroxyalkyle,

Het représente représente un hétérocycie choisi parmi benzimidazole,
benzoxazole, benzothiazole, benzothiophéne, thiophéne, quinazoline,
quinoxaline, quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline,
thiazole, thiadiazole, furane, tétrahydroisoquinoline et tétrahydroquinoline,
ces hétérocycles étant éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF; ou CF,,

R,; et R,,, 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 &

10 chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
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oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

R;s et R,q, 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 &
10 chainons, contenant éventusllement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

les isoméres optiques de ces composés et leurs sels avec un acide minéral
ou organique pharmaceutiquement acceptables.

5 - Composition selon la revendication 1 pour laquelle e composé d
formule (1) est choisi parmi les composés suivants :

N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-y{}-N-(6-chloropyrid-2-yi}-méthyl-
suffonamide, )

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(6-6thylpyrid-2-yl}-methyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yI}-N-quinol-6-yl-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yi}-N-quinol-5-yl-méthyl-
suifonamide,

N-{1-]bis-(4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-méthyl-
suffonamide,

N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yi}-N-pyrid-3-yl-méthyl-
sulfonamide, '

72
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N-{1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yi}-N-( 1-oxyde-pyrid-3-yl)-
méthyisulfonamide,

N-(1R,2S,45)-bicyclo[2,2, 1]hept-2-yI-N-{1-[bis-(4-chlorophényl )méthyi]
azétidin-3-yl}-méthylsulfonamide,

N<{1R.2R.4S)-bicyclo{2.2, 1]hept-2-yI-N{1-{bis-(4-chlorophényl)méthyl]
azétidin-3-yl}-méthylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényi)méthyljazétidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl}-méthyi
suffonamide,

N-{1-]bis-(4-chlorophényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3-méthoxypheényl)-
méthylsutfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyi]-azétidin-3-yl}-N-(3-hydroxyphényl)-
méthylsulfonamide,

N-{1-[bis~(4-chlorophényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3-hydroxyméthyl-phényl)-

méthylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl}méthyl}-azétidin-3-yi}-N-{méthyisulfonyi)-3-
aminobenzoate d'éthyle,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}-N-(1-isobutyi-pipérid-4-yl)-

méthylsulfonamide,

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}Jamine,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(3,5-diflucrobenzyl)amine,

N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-(3,5-
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difluorobenzyl)meéthylsulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-méthyl)-
méthylsuifonamide,

N-{1-[bis-{4-fiuoro-phényl)-méthyi}-azétidin-3-yi}-N(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényi)}-pyrid-3-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluoropheényl}meéthylsulfonamide,

(R)}-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-3-yl-méthyi]-azétidin-3-yi}-N-(3,5-
difluorophényl}méthylsuifonamide,

(S)-N-{1-[(4-chlorophényl}-pyrid-3-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
diflucrophényl)}-méthyisulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl}-pyrid-4-yi-methyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthylsuilfonamide,

(R)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-4-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difiuorophényl)}-méthylsulfonamide,

{S)-N-{1-[(4-chlorophényl)}-pyrid-4-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chicrophényl)-pyrimidin-5-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthyisuifonamide,

(R)}-N-{1-[(4-chlorophényl)}-pyrimidin-5-yl-méthyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonamide,

{SYN-{1-[{(4-chlorophényl)-pyrimidin-5-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difiucrophényl)-méthylsulfonamide,
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N-{1-{bis~(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}-N«(3,5-diflucrophényl)-
benzylsulfonamide,

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

6 ~ Composé de formule :

BN

N— (1)

*,

dans laquelle
R, représente un radical -N(R,)R;, -N(R,)}-CO-R;, -N(R,}-SO,R,,

R, et R,, identiques ou différents, représentent soit un aromatique choisi
parmi phényle, naphtyle et indényle, ces aromatiques étant non substitués ou
substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy,
trifluoromeéthyle, trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk,
-CONR;R,, -CO-NH-NR;R,,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsuifonyle,
alkylsulfanylalkyle, alkyisulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou
-alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle,
benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, imidazolyle,
isochromannyle, isoquinolyle, pyrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle,
1.2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques
pouvant étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy,
hydroxy, ftrifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -COOH, COOQalk,
-CO-NH-NRgR;, -CONR,R,, -alk-NRgR,,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle,
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alkylsulfonyle, alkyisulfanylalkyle, alkylisulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou
hydroxyalkyle ,

R, représente un radical -C(R,,}(R,;)-Het, -Het, -C(R,,)(R;)}-Ar, Ar, cycloalkyle
ou norbomyie,

R; représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOalk, -alk-CONR;R,, -alk-NR,R,, alcoxy, Ar, Het, -CH,Ar, -CH,Het ou
alkyle éventuellement substitué par un ou piusieurs halogéne,

R, représents un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRR,,

-alk-NR,R,, alcoxy, Ar, Het, -CHAr, -CH,Het ou alkyle éventuellement
substitué par 1 ou plusieurs halogéne,

R; et R, 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 & 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éveniuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

R, et R,,, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, -COOQalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle
ou bien R; et R,; foment ensemble avec l'atome d'azote auquel iis sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle, -COalk, -COOQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo,
hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH,,
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R,; représente un atome dhydrogdne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR;R,, saicoxyalkyle, Ar, Het, -CHAr,
-CH,Het ou alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

R,, représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOQalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR,R,, alcoxyalkkyle ou aikyle
éventuellement substitud par un ou plusieurs halogense,

ou bien R,, et R,, forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont
rattachés un cycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 & 10 chafnons,
contenant éventueliement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

Ar représente un radical phényle, naphtyle ou indényle, ces différents
radicaux étant éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne,
alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COQalk, -CONR,R,,
-CO-NH-NRR,,, alkylsulfanyle, alkyisulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR,;R.q,
-NRsR. alkylthicalkyle, formyle, CF,, OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle,
SO,NH,, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, NHCOOalk ou sur 2 atomes de
carbone adjacents par dioxymeéthyléne,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi parmi
oxygéne, soufre et azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles azotés
étant éventueliement sous leur forme N-oxydée,

R,; et R,,, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R,y et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a

10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
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oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitud par un ou
plusieurs alkyle,

R;s ot R,q. identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R,y et R,y forment ensemble avec I'atome d'azote
auque! 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 alkyle,

alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicaux et portions alcoxy
sont en chafne droite ou ramifiée et contiennent 1 4 6 atomes de carbone et
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 2 10 atomes de carbone,

les isoméres optiques de ces composés et leurs sels avec un acide minéral
ou organique pharmaceutiquement accaptables

& l'exception du composé pour lequel R, et R, représentent des radicaux
phényle, R, représente un radical -N(R,)SO,R; pour lequel R, représente un
radical phényle et R, représente un radical méthyle.

7 — Composé de formule (1) selon la revendication 6 pour lequel Het est choisi
parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophéne, cinnoline,
thiophéne, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyrrole, pyridine,
imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, pipéridine,
pipérazine, triazole, furane, tétrahydroisoquinoline, tétrahydroquinoline, ces
hétérocycles étant éventuellement substitués par un ou piusieurs alkyle,

alcoxy, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,.

8 — Composé de formule (l) selon la revendication 6 pour leque!

7
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R, représente un radical -N(R,)Rs, -N(R )-SO,R,,

R; représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano,
“CONR,R;, hydroxyalkyle ou -alk-NR;R,; soit un hétéroaromatique choisi
parmi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thlazolyle et thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant &tre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy,
-CONR,R,, -alk-NR R, alkyisulfanyle, alkyisulfinyle, alkylsulfonyle ou
hydroxyalkyle ,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano,
-CONR,R,, hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choaisi
pammi les cycles pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, triflucrométhyle, trifluorométhoxy,
-CONR;R,, -alk-NRgR,, alkyisuifanyle, alkyisuffinyle, alkyisulfonyle ou
hydroxyalkyle ,

R, représente un radical -C(R,,}(R,;)-Het, -Het, -C(R,,)(R.;)-Ar, Ar ou
norbomyle,

R; représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOQalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR;R,, alcoxy, -CH,Ar, -CH,Het ou alkyle,

R¢ représente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONR,R,,
-alk-NR,R,, alcoxy, -CH,Ar, -CH,Het ou alkyle,

R, et R,, 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 & 10
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chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
piusieurs alkyle,

R, et R,,, identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou
bien R; et R,;, forment ensemble avec l'atome d'azote auque! ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 4 10
chalnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle, -COalk, -COOQalk, -CO-NHalk, oxo, hydroxyalkyle ou
-CO-NH,,

R;, représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOalk, -alk-CONR;R,, -alk-NR,R,, alcoxyalkyle, Ar, Het, -CHAr,
-CH;Het ou alkyle éventueliement substitué par un ou plusieurs halogéne,

R,; représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxyalkyle,
-alk-COOQalk, -alk-CONR,R,, -alk-NR,R,, alcoxyalkyle ou alkyle
eventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

ou bien R, et R, forment ensemble avec {'atome de carbone auquel iis sont
rattachés un cycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a 10 chainons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

Ar représente un radical phényle ou naphtyle, ces différents radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-CO-alk, cyano, -CONR,4R,,, alkylsulfonyle, -alk-NR,;R,, -NR;;R, CF,,
OCF,, SO,NH,, hydroxy, hydroxyalkyle ou sur 2 atomes de carbone adjacents
par dioxyméthyléne,
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Het représente un hétérocycle choisi parmi benzimidazole, benzoxazole,
benzothiazole, benzothiophéne, thiophéne, quinazoline, quinoxaline,
quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine,
thiazole, thiadiazole, furane, tétrahydroisoquinoline et tétrahydroquinoline,
ces hétérocycles étant éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,,

R,; 6t R,,, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R,; et R,, forment ensembie avec I'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a
10 chatnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

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

les isoméres optiques de ces composés et leurs sels avec un acide minéral
ou organique pharmaceutiquement acceptables,

a l'exception du composé pour lequel R, et R, représentent des radicaux
phényle, R, représente un radical -N(R,)SO,R, pour lequel R, représente un
radical phényle et R, représente un radical méthyle.

9 — Compaosé de formule (I) selon la revendication 6 dans laguelle

R, représente un radical -N(R,)}-SO,R,,
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R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -CONR,R,,
hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles
pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhaxy, -CONR;R, ou hydroxyalkyle ,

R; représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, aicoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -CONR;R,,
hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles
pyridyle, pyrimidyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, triflucrométhoxy, ~-CONR,R, ou hydroxyaikyle ,

R, représente -Het ou Ar,
R, représente un radical hydroxyalkyle ou alkyle,

R, et R,, identiqgues ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R, et R, forment ensembie avec I'atome d'azote auquei
ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a 10
chafnons, contenant éventuellement un autre hetéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

Ar représente un radical phényle ou naphtyle, ces différents radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-CO-alk, cyano, -CONRsR,,, -alk-NR:R,s, -NR R, CF,; OCF; SONH,,
hydroxy ou hydroxyalkyle,

Het représente représente un hétérocycle choisi parmi benzimidazole,
benzoxazole, benzothiazole, benzothiophéne, thiophéne, quinazoline,
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quinoxaline, quinoline, pyrrole, pyridine, imidazole, indole, isoquinoline,
thiazole, thiadiazole, furane, tétrahydroisoquinoline et tétrahydroquinoline,
ces hétérocycles étant éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,,

R,s et R,,, 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
10 chalnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi pami
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs aikyle,

R,s et R, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle ou bien R,; et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote
auqusl ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 &
10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome cholsi pami
oxygene, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

les isoméres optiques de ces composés et leurs sels avec un acide minéral
ou organique pharmaceutiquement acceptables,

a l'exception du composé pour lequel R, et R; représentent des radicaux
phényle, R, représente un radical -N(R,)SO;R, pour lequel R, représente un
radical phényle et R, représente un radical méthyle.

10 - Composé de formule {I) selon la revendication 6 choisi parmi les
composés suivants :

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yf)}-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-(6-éthylpyrid-2-yl}-méthyl-
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sulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-méthyl-
sulfonamide,

N<{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-quinol-5-yl-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyi]azétidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis<{4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-yl}-N-(1-oxyde-pyrid-3-yi}-
méthylsulfonamide,

N-(1R,2S,4S)-bicyclo[2,2, 1]hept-2-yi-N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyf]
azétidin-3-yl{}-méthylsulfonamide,

N-{1R,2R,4S)-bicyclo[2,2, 1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]
azétidin-3-yl}-méthyisutfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]lazétidin-3-yi}-N-(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl)azétidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yI}-méthyl
sulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3-méthoxyphényl}-
méthylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-yI}-N-(3-hydroxyphényl)-
méthylsulfonamide,
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N-{1-[bis-(4-chlorophényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3-hydroxyméthyl-phényl)-
méthyisulfonamide,

N-{1-]bis{4-chiorophényi)-méthyl]-azétidin-3-yI}-N-{méthyisuifonyl)}-3-
aminobenzoate d'éthyle,

N-{1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-yl}-N-( 1-isobutyl-pipérid-4-yt)-
méthylsulfonamide,

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophénylméthyllazétidin-3-yl}lamine,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorobenzyl)amine,

N-{1-]bis(4-chiorophényl)meéthyllazétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorobenzyl)méthylsuifonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-{pyrid-3-yl-méthyl)-
méthyisuifonamide,

N-{1-[bis-(4-fluoro-phényl}-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl}-pyrid-3-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
diftuorophényl)}-méthyisulfonamide,

(RYN-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-3-yl-methyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl}-méthylsuifonamide,

(S)-N-{1-{{4-chlorophényl)-pyrid-3-yl-methyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl}-méthylsulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-4-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl}-méthyisulfonamide,

(R)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-4-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
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difluorophényl)}-méthylsulfonamide,

(S)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid4-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

(RS)-N-{1-{(4-chlorophényl}-pyrimidin-5-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl}-méthylsulfonamide,

(R}-N-{1 -[(4-chIorophénﬂ)-pyrimidin-s-yl-méthyl]-azétidin-3-y|}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonamide,

(S)-N-{1-[(4-chlorophényl}-pyrimidin-5-yi-méthyl}-azétidin-3-y(}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthyisulfonamide,

N-{1-[bis-{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yI}-N-(3,5-difluorophényl)-
benzylsuifonamide,

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

11 - Le N-{1-[bis~(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yi}-N-(3,5-difluorophényl)-
méthyisulfonamide, ses isoméres optiques et ses sels avec un acide minéral
ou organique pharmaceutiquement acceptables.

12 -~ Procédé de préparation des composés de formule (i) selon la
revendication 6 pour lesquels R, représente un radical -N{R,)R; dans lequel
R; est un atome d'hydrogéne, R, est un radical -CR,,R,,-Ar ou -CR,;R,,-Het
et R,; est un atome d'hydrogéne caractérisé en ce que l'on fait réagir un
dérive Rb-COR,, pour lequel R,, a les mémes significations que dans la
revendication 6 avec un dérivé de formule :
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Rb représente radical Ar ou Het, R,, R,, R;; Ar et Het ont iles mémes
significations que dans la revendication 6, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

13 - Procédé de préparation des composés de formule {l) selon la
revendication 6 pour lesquels R, représente un radical -N(R,)-CO-R, dans
lequel R, est un radical -C(R,,XR,,}-Het ou -C(R,;}(R,,)-Ar et R,, est un atome
d'hydrogéne caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé Hal-COR; avec un
dérivé de formule :

R\

N7 R

L K

N Rb
H

Hal représente un atome d’halogéne Rb représente un radical Ar ou Het et
Rs Rs Rs, Ry, Ar et Het ont les mémes significations que dans la
revendication 6, isole le produit et le transforme éventuellement en sel
phamaceutiqguement acceptable.

14 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 6 pour lesquels R, représente un radical -N(R,}-SO,R, dans
lequel R, est un radical -C(R,,)(R,,}-Ar ou -C(R,,)(R,,)-Het et R,; est un atome
d'’hydrogéne caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé Hal-SO,R,, avec
un dérivé de formule :
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Rz RyR,,, Rs ont les mémes significations que dans la revendication 6, Hal
reprasente un atome d'halogéne et Rb représente un radical Ar et Het, isole
le produit et le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement
acceptable.

15 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 6 pour lesquels R, représente un radical -N(R,)R, caractérisé
en ce que I'on fait réagir un dérivé Ry(R,)NH avec un dérivé de formule :

y A
o 7

R, Rs. R,, R, ont les mémes significations que dans la revendication 6, isole
le produit et le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement
accepiable.

16 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 6 pour lesquels R, représente un radical -N(R,)SO,R,
caractérisé en ce que |‘on fait réagir un dérivé Hal-SO,R; sur un dérivé de
formule :
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Ra.R3.R, et R, ont les mémes significations que dans la revendication 6 et Hal
représente un atome d'halogéne, isole le produit et le transforme
éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

17 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 6 pour lesquels R, représente un radical -N(R,)COR,
caractérisé en ce que |'on fait réagir un dérivé Hal-COR, avec un dérivé de
formule :

Rz, Ry, R, et R; ont les mémes significations que dans [a revendication 6 et
Hal représente un atome d'halogéne, isole le produit et le transforme

eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

18 - Procedé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication € pour lesquels R, représente un radical -N(R,}-SO,-R,, R, est
un radical Het ou Ar caractérisé en ce que l'on fait réagir un dérive
Rd-NH-S0,-R, avec un dérivé de formule :
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Rd représente un radical Ar ou Het, R,, R; et R, ont les mé&mes significations
que dans la revendication 6 et Ms représente un radical méthylsulfonyloxy,
isole le produit et le transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement
acceptable.

19 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 6 caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé R,-CHBr-R,
avec un dérivé de formule :

“x

R,. R; et R, ont les mémaes significations que dans la revendication 6, isole le

1

produit et le transforme éventuellement en sel phamaceutiquement
acceptable.

20 - Procédé de préparation des composés de formule () selon la
revendication 6 pour lesquels R, représente un radical -N(R,)>SO,R, pour
lequel R, est un radical pipérid-4-yle substitué sur 'azote par un radical alkyle
caractérisé en ce que l'on alkyle un composé de formule (1) correspondant
pour lequel R, représente un radical -N(R,)}-SO,-R; pour lequel R, est un
radical pipérid-4-yle, isole le produit et ie transforme éventuellement en sel
pharmaceutiquement acceptable.

21 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 6 pour lesquels R, représente un radical -N(R,}SO,-Rg pour
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lequel R, est un radical phényle substitué par un radical pyrrolid-1-yle
varactérisé en ce que I'on fait réagir la pyrrolidine sur un composé de formule
(1) correspondant pour lequel R, représente un radical -N(R,)SO,R, pour
lequel R, est un radical phényle substitué par un atome d'halogéne, isole le
produit et le transforme éventueliement en sel pharmaceutiquement
acceptabie.

"
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BREVET D'INVENTION

COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES
D'AZETIDINE, LES NOUVEAUX DERIVES D'AZETIDINE
ET LEUR PREPARATION

AVENTIS PHARMA S.A.

ABREGE

La présents invention conceme des compositions pharmaceutiques

contenant comme principe actif au moins un composé de formule :

N\

R,

dans laquelle R, représente un radical -N(R,)Rs, -N(R,}-CO-R;, -N(R,}-SO,R,
ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, les nouveaux dérivés de
formule (1), leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leur préparation.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN DERIVADOS
DE ACETIDINA, LOS NUEVOS DERIVADOS DE ACETIDINA
Y SU PREPARACION
El presente invento se refiere a compuestos farmacéuticos que contienen como

principio activo al menos un compuesto de la formula:

A
B

N

R,

O una de las sales farmaceuticamente aceptables, los nuevos derivados de formula (1),

sus sales farmaceuticamente aceptables y sus preparaciones.

El compuesto de formula (I) para el cual Rz y R3 representan radicales fenilo, R,
representa un radical -N(R4)SO2Rs, R4 representa un radical fenilo y Rg representa un
radical metilo, se encuentra descrito como intermediario de sintesis en la patente
WO099/01451. Los otros compuestos y sus sales farmaceuticamente aceptables son

nuevos y como tales hacen parte del invento.

En la formula (1)

R, representa un radical ~N(R4)Rs, -N(R4)}-CO-Rs, -N(R4)-SO2Rg,

Rz y Rj idénticos o diferentes, representan bien sea un aromatico escogido entre el

fenilo, naftilo e indenilo, estos arométicos que estd no sustituidos o sustituidos por

varios haldgenos, alquilo, alcoxi, formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifluometoxi, -CO-alk,

ciano, -COOH, COOalk, -CONR7Rs, -CO-NH-NRgR+q, alquilsulfanilo, alquilosulfinilo,



alquilosulfonilo, alquilosulfaniloalquilo, alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo,
hydroxialquilo o —alk-NR7Rs; 0 un heteroaromaético escogido entre los ciclos benzofurilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, furilo, imidazolilo, isocromanilo, isoquinolilo, pirolilo, piridilo,
pirimidilo, quinolilo, 1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolilo, tiazolilo y tienilo, estos arométicos
pudiendo estar sustituidos o no por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, -COOH, COOalk, -CO-NH-NRgR1s, -CONR7Rs, -alk-NRgRp,
alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosuifoniio, alquilosuifaniloaiquilo,

alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo o hidroxialquilo,

R4 representa un radical —C(R11)(Ri2)-Het, -Het, -(CRq1){R12)}-Ar, Ar, cicloalquilo o

norbornilo,

Rs representa un atomo de hidrdgeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-
CONR;Rs, -alk-NR;Rs, aicoxi, Ar, Het, -CHzAr, -CH;Het o alquilo eventualmente

sustituido por uno o varios halégeno,

Re representa un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-CONR;Rg, -alk-NR7Rs, alcoxi,

Ar, Het, -CHzAr, -CHzHet o alquilo eventualmente sustituido por 1 o varios halégeno,

Ry ¥ Rg, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo o
bien R7 y Ra forman junto con el atomo de nitrdbgeno al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biclclico saturado que tiene de 3 a 10 eslabones, incluyendo
aventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y estando

eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo,

Rs ¥ R1o idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo,

-COOQalk, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alk-O-alk, hidroxialquilo

74



o bien Ry ¥ R4p forman junto con el 4&tomo de nitrdgeno al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biclclico saturado o insaturado que tiene de 3 a 10 eslabones, que
contiene eventualmente otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y
que esta eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, -COalk, -COQalk, - CO-

NHalk, -CS-NHalk, oxo, hidroxialquilo, -alk-O-alk 0 <CO-NH,,

Ri1 representa un atomo de hidrdgeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-
CONR;Rs, -alk-NR;Rg, alcoxialquilo, Ar, Het, -CH2Ar, -CH;Het o alquilo eventuaimente

sustituido por uno o varios halégeno,

Rs2 representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-
CONR;Rs, -alk-NR7Rs, alcoxialquilo o alquilo eventualmente sustituido por uno o varios

haldgeno,

O bien Ry1 ¥ Ry2 forman junto con el 4tomo de carbono al cual se encuentran unidos un
ciclo mono o biclclico saturado con 3 a 10 eslabones, que contiene eventualments otro
heterogtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y est4 eventualmente sustituido

por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo, naftiio o indenilo, estos diferentes radicaies estin
eventualmente sustituidos por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -
COOH, -COOQalk, -CONR¢3Ry, -CO-NH-NRysRig, alquilosulfanilo, alquilosuffinilo,
alquilosulfonilo, -alk-NR1sR1s, -NR1sR1g, alquilotioalquilo, formilo, CFs, OCF;, Het, -O-
alk-NH-cicloalquilo, SO2NH,, hidroxi, hidroxialquilo, -NHCOalk, NHCOQalk o sobre 2

atomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

i



Het representa un heterociclo mono a biciclico insaturado o saturado, que contiene de 3
a 10 eslabones e incluyendo uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno,
azufre y nitrdgeno eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alooxi.maldgeno.
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos nitrogenados encontrandose bajo su forma

N-oxidada,

Ria y Ry4 idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ry3 y R4 forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se encuentran u!'lidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo aventualmente
otra heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

R1s y Rye idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ris ¥y Rsg junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biclicico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente
otro heterodtomo escogido entre el oxigeno, el azufre y el nitrdgeno y que esta

aventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

alk representa un radical alquilo o alquileno.

En las definiciones precedentes y las que siguen, excepto mencién contraria los
radicales y porciones alquilo y alquileno y sus radicales y porciones alcoxi se
encuentran en cadena recta o ramificada y contienen de 1 a 6 4tomos de carbono y los

radicales cicloalquilo contienen 3 a 10 4tomos de carbono.

Entre los radicales alquilo se puede citar los radicales metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,

n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo. Entre los radicales alcoxi se
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pueden citar los radicales metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, tert-

butoxi, pentiloxi.

Entre los radicales cicloalquilo, se puede citar los radicales ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo.

El término halégeno comprende el cloro, fldor, bromo y yodo.

Entre los heterociclos representados por Het, se pueden citar los heterociclos
siguientes: bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, cinolina, tiofeno,
quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirazol, pirrol, piridina, imidazol, isoquinolina,
pirimidina, tiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, triazol, furano, tetrahidroisoquinolina,
tetrahidroquinolina, estos heterociclos que estd eventualmente sustituidos por uno o

varios alquilo, alcoxi, halogeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CFs.

Los compuestos de la formula () pueden presentarse bajo la forma de enantiémeros y

diasterecisdmeros. Estos isdbmeros y sus mezclas también forman parte del invento.

De manera preferencial, los compuestos de formula (I} son aquellos para los cuales R,
representa un radical —=N{R4)Rs, -N(Rs)-SO;Rs,

Rz representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, -CONR7Rs, hidroxialquilo o —alk-NR7Rg; o
bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y tienilo,
ostos heteroaromaticos pudiendo estar no sustituidos o sustituidos por un haldgeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rs, -alk-NRgRyq,

alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,



R; representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, -CONR7Rg, hidroxialquilo o
—alk-NR;Rs; 0 bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo,
tiazolilo y tienilo, estos heteroarométicos pudiendo estar no sustituidos o sustituidos por
un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR7Rs, -alk-

NRgR49, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

R, representa un radical -C(R11)(R12)-Het, -Het, -C(R11)(R12)-Ar, Ar o norbomilo,

Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COQalk, -alk-
CONR;Rs, -alk-NR7Rg, alcoxi, -CHzAr, -CH;Het o alquilo,

Rs representa un radical hidroxialquilo, -alk-COOQalk, -alk-CONR7Rg, -alk-NR;Rs, alcoxi,
-CHgzAr, -CHzHet o alquilo,

Rr Yy Rs, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrogeno o un radical alquilo o
bien R; y R forman junto con el atomo de nitrégeno al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo
eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y que esta

eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

Ra y Ryp idénticos o diferentes representan un atomo de hidrdgeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilocicloalquilo, -alk-O-alk o hidroxialquilo o0 Rg y Ry forman junto con el
atomo de nitrdgeno al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biciclico
saturado o insaturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo eventuaimente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y que estd eventualmente
sustituido por uno o varios alquilo, -COalk, -COQalk, -CO-NHalk, oxo, hidroxialquilo o -
CO-NH.,
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Ri1 representa un atomo de hidnbgeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOQalk, -alk-
CONR;Rs, -alk-NR;Rs, alcoxialquilo, Ar, Het, -CH2Ar, -CHzHet o alquilo eventualmente

sustituido por uno o varios halégeno,

Rs2 representa un atomo de hidrdgeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOQalk, -alk-
CONRT7RS, -alk-NR7Rs, alcoxialquilo o alquilo eventualmente sustituido por uno o varios

halégeno,

O bien Ry y Ry2 forman junto con el 4tomo de carbono al cual estan unidos un ciclo
mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualments otro
heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo o naftilo, estos diferentes radicales que esta
eventualmente sustituidos por uno o varios halégenos, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -
CONR13R14. alquilosulfonilo. -8|k-NR15R1g. -NR1sRqs, CFa, OCFa. SO.NH,, hidl'DXi.

hidroxialquilo o sobre 2 atomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

Het representa un heterociclo mono o biciclico insaturado ¢ saturado, con 3 a 10
aslabones e incluyendo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y
nitrégeno eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, halégeno, oxo,
hidroxi, los heterociclos nitrogenados encontrdndose eventualmente bajo su forma N-
oxidada y, particularmente, Het representa un heterociclo escogido entre bencimidazol,
benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina,
pirmol, piridina, imidazol, indol, isoquinolina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, furano,
tetrahidroisoquinolina y tetrahidroquinolina, estos heterociclos que esta eventualmente
sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF;

(o] CFa.

VL4



R13 y Ry, idénticos o diferentes, representan un étomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ry3 y Ry4 forman junto con el atomo de nitrbgeno al cual estdn unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

R1s y Ryg idénticos o diferentas, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Rys y Ry forman junto con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrbgeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Preferiblemente, los compuestos de formula (I} son escogidos entre los compuestos

siguientes:

Ry representa un radical —N(R4)-SO2Rs,

Rz representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, triflucrometoxi, ciano, <CONR;Rs, hidroxialquilo o —alk-NR7Rs; 0 bien un
heteroaromético escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y tienilo, estos
heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo,

alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR7Rg 0 hidroxialquilo,

Ri representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR;Rs, hidroxialquilo o —alk-
NR;Rg; 0 bien un heteroaromético escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y

tienilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un



halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rs ©

hidroxialquilo,

R4 representa —Het o Ar,

Rs representa un radical hidroxialquilo o alquilo,

R7 y Rg idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo o
bien R; y Rs forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventuaimente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que estd eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo o naftilo, estos diferentes radicales estin eventualmente
sustituidos por uno o varios halégenos, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -CONR13R14, -alk-

NR15R13. -NR5R1g, CF3, OCFa. SOzNHz, hidroxi o hidroxialquilo.

Het representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, con 3 a 10
aslabones e incluyendo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y
nitrdgeno eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, halégeno, oxo,
hidroxi, y particularmente, Het representa un heterociclo escogido entre bencimidazol,
benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina,
pirrol, piridina, imidazol, indol, isoquinolina, tiazol, tiadiazol, furano,
tetrahidroisoquinolina y tetrahidroquinolina, estos heterociclos estin eventualmente
sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, haldgeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF,

o CFa.
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Ri3 y Ry« idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo

o bien Ry3 vy Ri4 forman junto con el Atomo de nitrégeno al cual estadn unidos un

heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente

otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

R1s y Ryg idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo

o bien Ris y Ryg forman junto con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos un

heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente

otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Entre los compuestos preferidos, se puede citar los compuestos siguientes:

N-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-(6-cloropirido-2-il}-metilo-sulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]acetidin-3-i}-N-(6-etilpirid-2-il-metilo-sulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidin-3-il}-N-quinol-6-il-metilo-sulfonamida,

N-{1-|bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-quinol-5-il-metilo-sulfonamida,

N-{1-[bis-{(4-clorofenil)metilJ-acetidin-3-il}-N-isoquinol-5-il-metil-sulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-pirido-3-il-metil-sulfonamida,

N-{1-[bis-{4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-{1oxido-pirido-3-il}-metilsulfonamida,

R
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N-(1R,2S,4S)-biciclo[2,2, 1]hept-2-il-N{1-[bis-{4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-

metilsulfonamida,

N-(1R,2R,48)-biciclo[2,2,1]hept-2-il-N{1-[bis-{4-clorofenil)metilJacetidin-3-Il}-

metilsulfonamida,

N-{1-]bis-(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-if}-N-(tiazol-2-il}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidin-3-il}-N-(3-metoxifenil }- metilsulfonamida,

N-{1-[bis-{4-clorofenil)metil}-acetidin-3-il}-N-(3-hidroxifenil}-metilsulfonamida,

N-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-(3-hidroximetil-fenil)}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metif}-acetidin-3-il}-N-(metilsulfonil}-3aminobenzoato de etilo

N-{1-]bis-(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-(1-isobutil-piperid-4-il}-metilsulfonamida,

N-benzil-N-{1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-iljJamina,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(3,5-difluorobenzil)amina,

N-{1-{bis-(4-clorofenil)metilJacetidin-3-i}-N-(3,5-difluorobenzil)metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(pirid-3-il-metil}-metilsulfonamida,
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N-{1-[bis-(4-clorofenil)metifJacetidin-3-i[}-N-(3,5-difluorobenzil}-metilsulfonamida,

(RS)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-3-il-metil}-acetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-

metilsulfonamida,

(R)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirido-3-il-metil]-acetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(S)-N{1-[(4-clorofenil)-pirido-3-il-metil}-acetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(RS)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-4-il-metil]-acetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenit)-

metilsulfonamida,

(R)}-N-{1-[(4-clorofenil)}-pirid-4-il-metil]-acetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,
(S)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-4-i-metil}-acetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida,

(RS)-N-{1-[(4-clorofenil)-pirimidin-5-il-metil}-acetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil }-

metilsulfonamida,

(R)-N-{1 -[(4-clorofeniI)-pin'midin-5-i|-meti|]-aoetidin-3-i|}-N-(3.5-diﬂuor;)feniI)-

metilsulfonamida,

(S)-N-{1-[(4-clorofenil)-pirimidin-5-il-metil]-acetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,
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N-{1-[bis-{4-clorofenil)metiljacetidin-3-i[}-N-(3,5-difluorofenil}-bencilsulfonamida,

Sus isbmeros Opticos y sus sales farmaceuticamente aceptables.

Los compuestos de formula (I) para los cuales R¢ representa un radical -N{R4)Rs en la
cual R o8 un atomo de hidrégeno, -N{R4}-CO-Rs, -N(R4)}-SO2Rs, R4 €s un radical -
C{R11){(R12)-Het y Ry2 es un atomo de hidrdgeno pueden ser preparados segin el

esquema de reaccion siguiente:

Ry R,
au"'\\\ &A\\"
a
CH,850,C1
. N,
oH o 080,CH,
’/
"NH,
’/
“\ o R,
Ry &A\‘
. RCOR, Ra
° l
\'NH, ~ " \N" Rb
- H
e
\ . o| HaCOR,
Ry~ *

En estas formulas Rz, Rs, Rg ¥ Ry4 tienen los mismos significados que en la formula (1),
Rb representa un radical Ar o Het, Ar y Het tienen los mismos significados que en la

formula (l) y Hal representa un atomo de halégeno y de preferencia cloro o bromo.

La etapa a se efectiia generalmente en un solvente inerte como el tetrahidrofurano, el
dioxano, un solvente clorado (diclorometano, cloroformo por ejemplo), a una
temperatura comprendida entre 15 y 30 °C, en presencia de una base como una
trialquilamina (trietilamina, dipropiletilamina por ejemplo) o en piridina, a una

temperatura entre 0 y 30°C
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La etapa b se efectla preferentemente en metanol, en autoclave, a una temperatura

comprendida entre 50 y 70°C.

La etapa c se efectiia generalmente en un solvente inerte como un solvente clorado
(diclorometano por ejemplo), en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio y acido

acético, a una temperatura cercana a los 20°C.

Las etapa d y e se efectian generalmente en un solvente inerte como el
tetrahidrofurano, el dioxano, un solvente clorado (diclorometano por ejemplo), en
presencia de una amina tal como trialquilamina (trietilamina por ejemplo) a una

temperatura comprendida entre 5 y 20°C.

Los derivados Rb-COR1; son comercializados o pueden ser obtenidos segin métodos
descritos por ejemplo por R.C. LAROCK, Coprehensive Organic Transformations, VCH
editor.

Los derivados Hal-SO2Rs son comercializados o pueden ser obtenidos por
halogenacién de los acidos sulfénicos correspondientes, particularmente in situ en
presencia de clorosulfonilisocianato y alcohol, en un solvente halogenado

(diclorometano, cloroformo por ejemplo).

Los derivados Hal-CORs son comercializados o pueden ser obtenidos por halogenacién
de los acidos carboxilicos comrespondientes, particularmente in situ en presencia de

cloruro de tionilo en un solvente halogenado (diclorometano, cloroformo por ejemplo).
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Los azetidinoles 1 pueden ser obtenidos por aplicacién o adaptaciéon de los métodos
descritos por KATRITZKY A.R. y coll., J Heterocycl. Chem., 271 (1994) o DAVE P.R,, J.
Org. Chem., 81, 5453 (1996) y en los ejemplos.

Generalmente se opera segln el esquema de reaccion siguiente:

0
N-OH

A |
R./ R, HYOROXMLAMME 7 ‘\‘
R “R,

4
T

ey

o
\=
/7

En las formulas R; y Rj tienen los mismos significados que en las formulas (l) y Hal

representa un atomo de cloro o de bromo.

En la etapa A, se opera de preferencia en un solvente inerte como puede ser un alcohol
alifatico C1-4 (etanol, metanol por ejemplo), eventualmente en presencia de un

hidrdxido de metal alcalino, a la temperatura de ebullicién del medio de reaccion.

En la etapa B, la reduccion se efectia generalmente, por medio de hidruro de litio y

aluminio, en tetrahidrofurano a la temperatura de ebullicién del medio de reaccién.

En la etapa C, se opera de preferencia en un solvente inerte como puede ser un alcohol

aliftico C1-4 (etanol, metanol por ejemplo), eventualmente en presencia de un
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hidrogenocarbonato de sodio, a una temperatura comprendida entre 20°C y la

temperatura de ebullicién del medio de reaccion.

En la etapa D se opera segin el método descrito por GRISAR M y coll. En J. Med.
Chem., 885 (1973). Se forma magnesio del derivado bromado y se hace reaccionar el
nitrilo en un éter como el éter etllico, a una temperatura comprendida entre 0°C y la
temperatura de ebullicién del medio de reaccién. Luego de la hidrélisis con alcohol, la
imina intermediaria se reduce in situ por borohidruro de sodio a una temperatura

comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio de reaccién.

Los derivados Rz-CO-R3 son comercializados o pueden ser obtenidos por aplicaciéon o
adaptacidon de los métodos descritos por KUNDER N.G. y coll. J.Chem. Soc. Perkin
Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M., Eur. J. Med. Chem., 23 (5) 477 (1988);
SKINNER y coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546 (1971); HURN N.K., Tet. Lett., 36 (52) 9453
(1995); MEDICI A. y coll., Tet. Lett., 24(28) 2901 (1983); RIECKE R.D. y coll,, J. Org.
Chem., 62 (20) 6921 (1997); KNABE J. Y coll., Arch. Pharm., 306 (9) 648 (1973);
CONSONNI R. y coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 (1996), FR-96-2481 y JP-84-
261393.

Los derivados RaBr son comercializados o pueden ser obtenidos por aplicacion o

adaptacion de los métodos descritos por BRANDSMA L. Y coll.,, Synth. Comm., 20 (11)

1697 y 3153 (1990); LEMIARE M. Y coll., Synth. Comm., 24 (1) 95 (1994); GODA H. Y
coll., Sintesis, 9 849 (1992); BAEUERLE P. Y coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 489
(1993)

Los derivados RzCN son comercializados o pueden ser obtenidos por aplicacién o
adaptacion de los métodos descritos por BOUYSSOU P. Y coll., J. Het. Chem., 29 (4)

895 (1992); SUZUKI N. y coll., J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1523 (1984), MARBURG
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S. y coll, J. Het. Chem., 17 1333 (1980); PERCEC V. y coll., J. Org. Chem., 60 (21)
6895 (1995).

Los compuestos de la formula (I) para los cuales R¢ representa un radical — N(R¢)Rs

pueden ser preparados segln el esquema de reaccion siguiente:

Ry Re

En estas formulas Rz, Ra, Ry ¥ Rs tienen los mismos significados que en la formula (1).

Esta reaccion se efectlia generalmente en un solvente inerte como un solvents clorado
(diclorometano por ejemplo), en presencia de triacetoxiborohidruro de sodio y &cido

acético, a una temperatura cercana de los 20°C.

Los compuestos HN(R:;)Rs son comercializados o pueden ser preparados segun
métodos clasicos conocidos por el hombre del oficio versado en la materia o por
aplicacién o adaptacion de Ios.s métodos descritos por Park K.K. y coll., J. Org. Chem.,
60 (19) 6202 (1995); Kalir A. y coll., J. Med. Chem., 12 (3) 473 (1969); Sarges R,, J.
Org. Chem., 40 (9) 1216 (1975), Zaugg H.E., J. Org. Chem., 33 (5) 2167 (1968); Med.
Chem., 10 128 (1967); J. Am. Chem. Soc., 2244 (1955); Chem. Ber., 106, 2890 (1973);
Chem. Pharm. Bull., 16 (10) 1953 (1968); Bull. Soc. Chim. Fr., 835 (1962).

Las azetidinonas 2 pueden ser obtenidas por oxidacibn de azetidinoles
correspondientes, de preferencia en dimetilsulféxido, por medio de complejo tridxido de

azufre-piridina, a una temperatura cercana a los 20°C o por medio de dimetilsulféxido,
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en presencia de cloruro de oxalilo y de trietilamina, a una temperatura comprendida

entre —70°C.y -50°C.

Los compuestos de formula (1) para los cuales Ry representa un radical -N(R4)CORs 0 -

N(R4)SO2Rs pueden ser preparados segin el esquema de reaccién siguiente:

Ry
A\

-

-
N—- -
I—].
\\
)

En estas formulas Rz, Rs, R4, Rs ¥ Rs tienen los mismos significados que en la formula

(1) y Hal representa un atomo de halégeno y de preferencia cloro.

Las etapas a y b se efectiian generalmente en un solvente inerte como el
tetrahidrofurano, el dioxano, un solvente clorado (diclorometano, cloroformo por
ejemplo), en presencia de una amina como una trialquilamina (trietilamina por ejemplo),

a una temperatura comprendida entre 5°C y 20°C

Los compuestos de formula (1) para los cuales Ry representa un radical -N{R4)-SO2-Rs
para el cual Ry es un radical Het o Ar pueden ser preparados segin el esquema de

reaccion siguiente:
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Re R,
R"\\.l Rr'\\\
Rd-NH-SO-R,
‘ s
\OH It \N’/ o
\\ . \._Rd
b SO Ry

;’A\ Rd-NH-SO,-R,

\OMs
En estas formulas Rz, Rj Y Rg tienen los mismos significados que en la formula (1), Rd
representa un radical Ar o Het (Het y Ar que tiene los mismos significados que en la

formula (1))y Ms representa un radical metilsulfoniloxi.

La etapa a se efectia generalmente en un solvente inerte como el tetrahidrofurano, en
presencia de trifenilfosfina y de dietilazodicarboxilato, a una temperatura comprendida

entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio de reaccién.

La etapa b se efectia generalmente en un solvente inerte como el tetrahidrofurano, el
dioxano, un solvente clorado (diclorometano, cloroformo por ejemplo), a una
temperatura comprendida entre 15°C y 30°C, en presencia de una base como una
trialquliamina (trietilamina, dipropiletiiamina por ejemplo) o en piridina, a una

temperatura entre 0°C y 30°C.

La etapa c se efectia generaimente en un solvente inerte como el dioxano, en

presencia de CsCOa,, a reflujo de la mezcla de reaccion.

Los derivados para los cuales Rd representa un heterociclo nitrogenado N-oxidado
pueden ser reducidos de compuestos no oxidados segun el método descrito por

SANGHANEL E. Y coll., Sintesis 1375 (1996).
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Los derivados Rd-NH-SO2Rgs pueden ser obtenidos segin el esquema de reaccion

siguiente:

Hal-SO,-R.

Rd-NH, Rd-NH-SO,-R,

En estas formulas Hal representa un 4tomo halégeno y Rd representa un radical Het o
Ar. La reaccion se efectia en un solvente inerte como el tetrahidrofurano, el dioxano,
un soivente clorado (diclorometano, cloroformo por ejempic), a una temperatura
comprendida entre 15°C y 30°C, en presencia de una base como trialquilamina

(trietilamina, dipropiletilamina por ejemplo) o en la piridina, a una temperatura

comprendida entre 0°C y 30°C.

Los derivados para los cuales Rd representa un heterociclo nitrogenado N-oxidado
pueden ser obtenidos segin el método descrito por RHIE E., Heterociclos, 41, (2) 323
(1995).

Los compuestos de formula () pueden igualmente ser preparados segdin el asquema de

reaccidn siguiente:

R-CO-R, RBr + R;CHO
‘:h\""\ a—/-/h
R,-CHOH-R,
i R,
[
v R‘—k\-
H Ry— CHBr—R, )
Y L
ig \R.
\R.
‘\
d*\, Ph
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En estas formulas R, Rz y R; tienen los mismos significados que en la formula (I) y Ph

representa un fenilo.

La etapa a se efectia generalmente en un alcohol como el metanol, en presencia de

borohidruro de sodio, a une temperatura cercana de 20°C.

En la etapa b se prepara el magnesio del derivado bromado y se hace reaccionar, en el
solvente inerte como el éter etllico o el tetrahidrofurano, a una temperatura comprendida

entre los 0° y la temperatura de ebullicién del medio de reaccion.

La etapa c se realiza por medio de un agente de halogenizacién como el acido
bromhidrico, el bromuro de tionilo, el cloruro de tionilo, una mezcla de trifenilfosfina y de
tetracloruro de carbono, en acido acético o un solvente inerte como el diclorometano, el
cloroformo, el tetracloruro de carbono o el tolueno, a una temperatura comprendida

entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio de reaccion.

La etapa d se realiza por medio de hidrdgeno, en presencia de carbén en paladio, en

alcohol como el metanol, a una temperatura cercana a los 20°C.

La etapa e se realiza en un solvente inerte como el acetonitrilo, en presencia de un
carbonato de metal alcalino (carbonato de potasio por ejemplo) y de yoduro de potasio,
a una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del medio de

reaccion.

(33
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Los derivados RiBr y los derivados RxCHO son comercializados o pueden ser
obtenidos seglin los métodos descritos por ejemplo por R.C. LAROCK,

Comprenhensive Organic Transformations, VCH editor.

Los compuestos de formula (I) para los cuales R representa un radical —N(R4)-SO>-Rs
para el cual Ry es un radical piperid-4-ilo eventualmente substituido en el nitrdgeno por
un radical alquilo pueden igualmente ser separados segln el esquema de reaccion

siguiente:
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. — —
\ NH, NH— N—Re
R, R, b | Hal-SO,R,
. e,
SOR, - . /so.-R.
N —CNH \N —CN——R.
\\d
R. 4
RN,
SO.-R,
!/

En estas formulas Rz, Rs ¥ R tienen los mismos significados que en la formula (1), alk

representa un radical alquilo y Re representa un radical tert-butilcarboniloxi.

La etapa a se realiza en un solvente inerte como un solvente clorado (diclorometano por
ejempio), en presencia de un hidruro como el triacetoxiborohidruro de sodio y acido
acético, a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del

medio de reaccion.

La etapa b se realiza generalmente en un solvente inerte como el tetrahidrofurano, el
dioxano, un solvente clorado (diclorometano, cloroformo por ejemplo), en presencia de
una amina como una trialquilamina (trietiamina por ejemplo) a una temperatura

comprendida entre 5°C y 20°C.

135
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La etapa c se realiza por medio de &cido clorhidrico, en dioxano, a una temperatura

comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicién del medio de reaccién.

La etapa d se realiza por cualquier medio conocido por el hombre del arte para alquilar
una amina sin tocar el resto de la molécula. Por ejemplo se puede utilizar un
halogenuro de alquilo, en presencia de una base orgéanica como la trietilamina, un
hidréxido de metal alcalino (soda, potasa por ejemplo), eventualmente en presencia de
bromuro de tetrabutilamonio, en un solvente inerte como el dimetilsulféxido,

dimetilformamida o piridina, a una temperatura comprendida entre 20°C y 50°C.

Los compuestos de la formula (I) para los cuales Ry representa un radical —N(R4)-SO=-
Rs para el cual Ry es un radical fenilo sustituido por un radical pirrolid-1-ilo pueden
iguaimente ser preparados mediante accién de pirrolidina sobre el compuesto de
formula (I) correspondiente para el cual Ry representa un radical —-N(R4)SO2Rs para el

cual R, es un radical fenilo sustituido por un 4tomo de halégeno.

Esta reaccion se realiza de preferencia, en dimetilsulféxido, a una temperatura

comprendida entre 50°C y 95°C.

Queda entendido para el hombre versado en la materia que para la puesta en marcha
de los procedimientos segin el invento descrito anteriormente, puede ser necesario
introducir grupos protectores de funciones amino, hidroxi y carboxi con el fin de evitar
las reacciones secundarias. Estos grupos son aquellos que permiten ser eliminados sin
tocar el resto de la molécula. Como ejemplos de grupos protectores de la funcidn
amino se pueden citar los carbamatos de tertbutio o de metilo que pueden ser
regenerados por medio de yodotrimetilsilano o de alilo por medio de catalizadores de
paladio. Como ejemplos de grupos protectores de la funcién hidroxi, se pueden citar los

trietilsililo, tert-butildimetilsililo que pueden ser regenerados por medio de fluoruro de

L36
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tetrabutilamonio o bien los acetales disimétricos (metoximetilo, tetrahidropiranilo por
ejemplo) con regeneracién por medio de acido clorhidrico. Como grupos protectores de
funciones carboxi, podemos citar los ésteres (alilo, bencilo por ejemplo), los oxazoles y
las 2-alquilo-1,3-oxazolinas. Otros grupos protectores utilizables son descritos por
GREENE T.W. y coll, Protecting Groups in Organic Sintesis, second edition, 1991, John
Wiley & Sons.

Los compuestos de formula {I) pueden ser purificados por métodos conocidos

habituales, por ejemplo por cristalizacién, cromatografia o extraccion.

Los enantidmeros de los compuestos de formula (I) pueden ser obtenidos mediante
desdoblamiento de los racemicos por ejemploc por cromatografia sobre columna quiral
segin PIRCKLE W.H. y coll., Asymetric sintesis, vol. 1, Academic Press (1983) o
mediante formacion de sales o por sintesis a partir de precursores quirales. Los
diastereoisémeros pueden ser preparados segin métodos clasicos conocidos

(cristalizacion, cromatografia o a partir de precursores quirales).

Los compuestos de formula (I) pueden eventualimente ser transformados en sales de
adicion con &cido mineral u organico por accion de tal acido en un solvente organico
como un alcohol, una cetona, un éter o un solvente clorado. Estas sales también hacen

parte del invento.

Como ejemplos de sales farmaceuticamente aceptables, se pueden citar las sales
siguientes: benzensulfonato, bromhidrato, clorhidrato, citrato, etanosulfonato, fumarato,
gluconato, yodato, isetionato, maleato, metanosulfonato, metileno-bis-b-oxinaftoato,
nitrato, oxalato, pamoato, fosfato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, teofilinacetato y

p-toluensulfonato.
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Los compuestos de formula (l) presentan propiedades farmacolégicas interesantes.
Estos compuestos poseen una fuerte afinidad para los receptores canabinoides y
particularmente los de tipo CB1. Son antagonistas del receptor CB1 y por ende son
Gtiles en el tratamiento y la prevencién de desordenes que afectan el sistema nervioso
central, al sistema inmunitario, al sistema cardiovascular o endocrino, al sistema
respiratorio, al aparato gastrointestinal y a los desordenes de la reproduccion (Hollister,
Pharm. Rev.; 38, 1986, 1-20, Reny y Sinha, Prog. Drug Res., 36, 71-114 (1991),
Consroe y Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology and Neurophysiology, 459,
Murphy L. and Barthe A. Eds, CRC Press, 1992).

Asi es como estos compuestos pueden ser utilizados para el tratamiento o la prevencion
de psicosis incluida la esquizofrenia, las afecciones de ansiedad, de la depresion, de la
epilepsia, de la neurodegeneracion, de los desordenes cerebrales y espino cerebrales,
de los desordenes cognitivos, del trauma craneano, de los ataques de pdnico, de
neuropatias periféricas, de glaucomas, de migraiias, de la enfermedad de Parkinson, de
la enfermedad de Alzheimer, de la enfermedad de Huntington, del sindrome de
Raynaud, de los temblores, del desorden compulsivo-obsesivo, de la demencia senil, de
los desordenes timicos, del sindrome de Toureite, de la diskinesia tardla, de los
désbrdenes bipolares, de cénceres, de desdrdenes del movimiento inducido por
medicamentos, de distonias, de chocs endotoxémicos, de chocs hemomagicos, de
hipotension, de insomnio, de enfermedades inmunolégicas, de la esclerosis en placas,
de vOmitos, de asma, de trastomos del apetito (bulimia, anorexia), de la obesidad, de
trastomos de la memoria, en la terminacion de tratamientos crénicos y abusos de
alcohol o de medicamentos (opioides, barbit(ricos, canabis, cocalna, anfetamina,
fenciclida, alucinégenos, benzodiazepinas por ejemplo), como analgésicos o
potencializadores de la actividad analgésica de medicamentos narcoticos y no
narcdticos. Igualmente pueden ser utilizados para el tratamiento o la prevencién del

transito intestinal,
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La afinidad de los compuestos de formula (l) para los receptores de canabis ha sido
determinada segin el método descrito por KUSTER J.E., STEVENSON J.I., WARD
S.J., DAMBRA T.E., HAYCOCK D.A. en J. Phammacol. Exp. Ther., 264 1352-1363
(1893).

En este estudio, la Clsy de los compuestos de formula (1) es inferior o igual a 1000 nM.

Su actividad antagonistica ha sido mostrada por medio del modelo de hipotermia
inducida por un agonista de receptores del canabis (CP-55940) en el raton, segin el
método descrito por Pertwee R.G. en Marijuana, Harvey D.J. eds, 84 Oxford IRL Press,
263-277 (1985).

En este estudio, la DEsp de los compuestos de formula (1) es inferior o igual a 50mg/kg.

Los compuestos de formula ({I) presentan una toxicidad leve. Su DLso @s superior a 40

mg/kg por via infra cutdnea en el ratén.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento.

Ejemplo 1

El N-{1-[bis{4-clorofenil)metil]-acetidin-3-i[}-N-(6-cloropirid-2-il}-metilsulfonamida puede
ser separado operando de la siguiente manera: A una solucién de 1,54 g de 1-[bis-(4-
clorofenil)metil]-acetidin-3-ol y de 1,22 g de N-(6-cloropirid-2-il}-metilsulfonamida, en 120
cm?® de tetrahidrofurano anhidro, se afiade bajo argén 2,4cm® de azodicarboxilato de
dietilo y 1,44 g de trifenilfosfina. Luego de 20 horas de agitacién a 20°C, la mezcla de

reaccion se concentra en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es
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cromatografiado en una columna de gel de silicio (granulometria 0,040-0,063 mm, altura
30 cm, didmetro 4,5 cm), eluyendo bajo una presién de 0,5 bar de argén con una
mezcla de ciclohexano y de acetato de etilo (80/20 en volimenes) y recogiendo
fracciones de 60 cm®. Las fracciones 6 a 9 son reunidas y concentradas en seco bajo
presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene 1,75 g de N{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidin-3-
il-N-(6-cloropirid-2-il}-metilsulfonamida, bajo la forma de un merengue blanco [Espectro
de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCls, 8 en ppm) : de 2,85 a 3,00 (mt : 2H); 2,81 (s : 3H); 3,57
(t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 4,25 (s : 1H); 4,64 (mt : 1H): de 7,20 a 7,35 (mt : 9H);
7,36 (dd, J=8y 1Hz : 1H); 7,71 (t, J=8 Hz : 1H)].

El 1-[bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ol puede ser preparado segin el modo operatorio
descrito por KATRITZKY A.R. y coll., J. Heterocycl. Chem., 271 (1994), partiendo de
35,5 g de clorhidrato de [bis(4-clorofenil)metiflamina y 11,0 cm® de epiclorhidrina. Se

aislan 9,0 g de 1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ol.

El clorhidrato de [bis(4-clorofenil)metillamina puede ser preparado segin el método
descrito por GRISAR ; y coll., J. Med. Chem., 885 (1973).

La N-{6-cloropirid-2-il)metilsulfonamida puede ser preparada operando de la manera
siguiente: A una solucién enfriada a +5°C de 2-amino-6-cloropiridina en 12,5 cm?® de
piridina, se vierten gota a gota durante una hora 7,8 cm® de cloruro de metilsuifonilo.
Luego de regresar a la temperatura normal y 20 horas de agitacién, a la mezcla de
reaccién negra se le aflade 140 cm? de agua y extraldo por 200 ¢cm® de diclorometano.
La fase orgénica se deja decantar, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
concentrada en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo graso obtenido es
cromatografiado en una columna de gel de silicio (granulometria 0,063-0,200 mm, altura
30 cm, didmetro 4 cm), eluyendo bajo una presién de 0,5 bar de argén con mezcla de

ciclohexano y acetato de etilo (70/30 en volimenes) y recogiendo fracciones de 80 cm®.
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Las fracciones 5 a 11 son reunidas y concentradas en seco bajo presiéon reducida (2,7

kPa). Se obtiene 17 g de N-(6-cloropirido-2-il)metilsulfonamida, bajo la forma de un

aceite amarillo.
Ejlemplo 2

La N-{1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il]-N-(6-etilpirid-2-il}-metilsulfonamida puede ser

preparada operando tal y como se describe en el ejemplo 1, a partir de 0,61 g de 1-
[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ol, de 0,40 g de N-(6-etilpirid-2-il}-metilsulfonamida, de
50 cm® de tetrahidrofurano anhidro, de 0,96 cm® de azodicarboxilato de dietilo y de
0,577 g de trifenilfosfina. EL producto bruto es cromatografiado en una columna de gel
de silicio {(granulometrfa 0, 040-0,063 mm, altura 20 cm, didmetro 2 cm), eluyendo bajo
presién de 0,5 bar de argér: con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (70/30 en
voliimenes) y recogiendo fracciones de 30 cm®. Las fracciones 6 a 9 son reunidas y
concentradas en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,3 g de un aceite
que se diluye con una mezcla de 5 cm® de oxido de dietilo y 5 cm® de oxido de
disopropilo. La suspension es filtrada, el sélido escurrido y secado bajo presion
reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,11 g de N-{1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-il]-N-(6-
etilpirid-2-il}-metilsulfonamida, bajo la forma de un sdlido blanco [Espectro de R.M.N 'H
(300 MHz, CDCl3, 8 en ppm) : 1,26 (t, J = 7,5 Hz : 3H); 2,76 (q, J = 7,5 Hz:2H); de 2,85
a 2,95 (mt :2H); 2,90 (s:3H); 3,53 (t desdoblado, J = 7 y 2Hz : 2H); 4,22 (s : 1H); 4,69
(mt:1H); 7,07 (d, J = 7,5 Hz : 1H); de 7,15 a 7,30 (mt:9H); 7,64 (t, J = 7,5 Hz : 1H)].

La N-(6-etilplrido-2-il}-metilsulfonamida puede ser preparada operando de la manera
siguiente: A una solucién enfriada a 5°C de 2,50 g de 2-amino-6-etilopiridina en 2,50
cm® de piridina se vierte gota a gota 1,56 cm® de cloruro de metilosulfonilo. Luego de
20 horas de agitacién a 20°C, a la mezcla de reaccitn se le afiaden 8 cm® de agua y se

fitra. La solucion filtrada es concentrada en seco a 50°C bajo presién reducida (2,7
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kPa). El residuo es cromatografiado sobre una columna de gel de silicio (granulometria
0,040-0,063 mm, altura 30 cm, didmetro 4 cm), eluyendo a una presion de 0,5 bar de
argdn con 1,5 litros de diclorometano y con una mezcla de diclorometano y metanol
(98/2 en volimenes) y recuperando fracciones de 60 cm®. Las fracciones 8 a 12 son
reunidas y concentradas en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene2,8 g de

N-(6-etilpirid-2-il}-metilsulfonamida bajo la forma de un aceite amarillo.

EjJemplo 3

La N-{1-][bis-(4-clorofenil)metillacetidin-3-il]-N-quinol-6-il-metilsuifonamida puede ser
preparada operando de la siguiente manera: A una solucién de 0,50 g de N-quinol-8-il-
metilsulfonamida en 50 cm® de tetrahidrofurano anhidro, se afiade bajo argén 0,70 g de
1-[bis-(4-clorofenil)metillacetidin-3-ol, 0,597 g de trifenilfosfina y se vierte 0,40 cm® de
azodicarboxilato de dietilo. Luego de 20 horas de agitacibn a 20°C la mezcla de
reaccién es calentada a la temperatura del reflujo durante 4 horas y se le aflade 2,98 g
de trifenilofosfina y de 2,0 cm® de azodicarboxilato de dietilo. Luego de 48 horas de
agitacién a 20°C, la mezcla es concentrada en seco bajo presién reducida (2,7 kPa).
EL residuo es retomado por 30 cm® de oxido de dietilo, l]a suspension obtenida es
filtrada y el filtrato es concentrado en seco. Una fraccidn del residuo obtenido (0,90 g)
es purificada en una columna Bond Elut de resina SCX de acido sulfénico
intercambiadora de cationes, (granulometria 0,054 mm, altura 4 cm, didmetro 3 cm),
eluyendo primero con metanol y con una soluciébn de amoniaco 2M en el metanol para
eluir el producto esperado, recuperando fracciones de 5 cm’. Las fracciones 16 a 19 se
reGnen y concentran en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,33 g de un
aceite que se agita en 10 cm® de oxido de diisopropilo. La suspensién resultante es
filtrada. La solucién filtrada, filtrada nuevamente, la cual da luego de 15 minutos, un
sdlido que es secado a 50°C bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtiene 83 mg de N-
{1-[bis-{4-clorofenil)metil]acetidin-3-ill-N-quinol-6-il-metilsulfonamida bajo la forma de

)V
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una masa sdlida blanca [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl;, 5 en ppm): 2,87
(s:3H); 2,89 (mt:2H); 3,55 (t desdoblado, J=7 y 1 Hz: 2H); 4,18 (s:1H); 4,69 (mt:1h), 7,15
a 7,30 (mt:8H); 7,47 (dd, J=8,5 y 4 Hz:1H); 7,58 (dd, J=9 y 2,56 Hz:1H); 7,73 (d, J=2,5
Hz:1H); 8,10 a 8,20 (mt:2H); 8,97 (dd, J=4 y 1,5 Hz: 1H}]

La N-quinol-6-i-metilsulfonamida puede ser preparada operando de la siguiepte
manera: A una solucidn enfriada a +3°C de 1,98 g de 6-aminoquinoleina en 1,75 cm®
de piridina se vierte gota a gota en 1 hora 1,1 cm® de cloruro de metilsulfonilo. Luego
de 20 horas de a-gitaciOn a 20°C, se afiade a la mezcla de reaccién 10 cm® de agua y 50
cm® de diclorometano y se filtra. La soluci6n filtrada se deja respirar, la fase organica
es secada sobre sulfato de magnesio, y filtrada y concentrada en seco bajo presion
reducida (2,7 kPa). Se obtiene 1,15 g de N-quinol-6-il-metilsulfonamida, bajo la forma

de una masa sélida amarilla crema.
Ejlemplo 4

La N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidin-3-il}-N-quinol-5-i-metil-sulfonamida puede ser
preparada operando de la siguiente manera; A una solucién de 0,50 g de N-quinol-5-il-
metil-sulfonamida en 70 cm?® de tetrahidrofurano anhidro, se afiade bajo argén 0,70 g de
1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-ol, 0,597 g de trifenilfosfina y se vierte 0,40 cm® de
azodicarboxilato de dietilo y 0,45 g de 1,2-bis(difenilfosfina)etano. Luego de 20 horas
de agitacion a 20°C, la mezcla de reaccién se concentra en seco bajo presion reducida
(2,7 kPa). EL residuo es retomado con 70 cm® de acetato de etilo, la solucién resultante
es lavada por 30 cm® de salmuera, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
concentrada en seco a 50°C bajo presién reducida (2,7 kPa). El aceite violeta obtenido
es purificado por cromatografia sobre una columna de gel de silicio (granulometria
0,083-0,200 mm, altura 35 cm, di&metro 3,9 cm), eluyendo bajo una presién de 0,5 bar
de argén con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (40/60, 30/70 y 20/80 en
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volimenes) y recuperando fracciones de 50 cm’. Las fracciones 6 a 12 son reunidas y
concentradas en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). EL residuo es retomado por 15
cm® de metanol, la suspensidn blanca que queda es fitrada, el sdlido escurrido y

"secado a 50°C bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,35 g de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-quinol-5-il-metil-sulfonamida, bajo la forma de un sélido
blanco [Espectro de R.M.N *H (300 Mhz, CDCls, 5 en ppm): 2,60 (t, J=7 Hz:1H); 2,84 (t,
J=7Hz:1H); 2,99 (s:3H); 3,36 (t desdoblado, J=7 y 2,5 Hz:1H); 3,56 (t desdoblado, J=7 y
2,5Hz: 1H); 4,01 (8:1H); 4,85 (mt:1H); de 7,10 a 7,25 (mt:8H); 7,40 (dd, J=7,5 y 1H: 1H)
7,54 (dd, J=8,5y4 Hz : 1H9; 7,74 (dd, J=8 y 7,5 Hz : 1H) 8,20 (d ancho, J=8 Hz: 1H);
8,54 (d ancho, J=9 Hz:1H); 8,99 (dd, J=4 y 1,5 Hz: 1H)]

La N-quinol-5-i-metil-sulfonamida puede ser preparada operando tal y como se
describe en el ejemplo 3, a partir de 2,0 g de 5-aminoquinoleina, 3,0 cm® de piridina, 1,1
cm?® de cloruro de metilsulfonilo. Se obtiene 2,47 g de N-{quinol-5-il)metilsulfonamida

bajo la forma de una masa sélida amarillo oscuro.
Ejemplo 5

La N{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidin-3-il}-N-isoquinol-5-il-metil-sulfonamida puede ser
preparada operando como se indica en el ejemplo 4, a partir de 0,497 g de N-isoquinol-
5-i-metil-sulfonamida, 70 cm® de tetrahidrofurano anhidro, 0,712 g de 1-bis<{4-
clorofenil)metill-acetidin-3-ol, 0,597 g de trifenilofosfina, de 0,40 cm® de azodicarboxilato
de dietilo y de 0,45 g de 1.2-bis(difenilfosﬁnaietano. El aceite marmén bruto obtenido es
purificado por cromatografla sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,063-
0,200 mm, altura 38 cm, didmetro 3 cm), y recuperando fracciones de 40 cm®. Las
fracciones 8 a 23 son reunidas y concentradas en seco bajo presién reducida (2,7 kPa).
EL residuo es agitado en 15 cm® de 6xido de dietilo, la suspensién es filtrada y lo

insoluble es cromatografiado en una columna de resina SCX (altura 4 cm, did@metro 3
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cm), lavando primero con una mezcla de metanol y de diclorometano (50/50 en
volimenes) y eluyendo con una solucién de amoniaco 2M en el metanol y recuperando
fracciones de 20 cm®. Las fracciones 1 a 6 son reunidas y lo insoluble blanco que
aparece es filtrado, lo solido escurrido y secado a 50°C bajo presién reducida (2,7 kPa).
Se obtiesne 0,169 g de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidin-3-il}-N-isoquinol-5-il-metil-
sulfonamida bajo la forma de un sélido blanco [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3
8 en ppm) : 2,64 (t, J=7 Hz:1H); 2,81 (t, J=7Hz:1H); 2,98 (s:3H); 3,36 (t desdoblado, J=7
y 2 Hz:1H); 3,55 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz:1H); 4,02 (s:1H); 4,86 (mt:1H); de 7,10 a
7,25 (mt: 8H); 7,60 (dd, J=8 y Hz:1H),7,66 (t, J=8Hz:1H); 7,93 (d ancho, J=6Hz:1H),
8,06 (d ancho, J=8Hz:1H); 8,66 (d, J=6Hz:1h); 9,32 (s ancho;1H)].

La N-(isoquinol-5-il)metilsulfonamida puede ser preparada operando como se describe
en el ejemplo 4, a partir de 2,0 g de 5-aminoisoquinoleina, 3,0 cm® de piridina y de 1,1
cm® de cloruro de metilsulfonilo. Se obtiene 2,3 g de N-(isoquinol-5-il)metilsulfonamida,

bajo la forma de una masa sélida beige.
Elemplo 6

La N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida puede ser
preparada operando de la siguiente manera: A una solucién de 0,144 g de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-(1-oxido-pirid-3-il}-metilsulfonamida en 5 cm® de
cloroformo, se vierte 0,042 cm® de tricloruro de fésforo, y se calienta la mezcla a la
temperatura del refiujo. Luego de 1 hora y 30 minutos de agitacién, se deja que la
mezcla vuelva a temperatura normal, y se le adiciona 5 cm® de 4cido clorhldrico 0,1N,
se agita y decanta. La fase organica es diluida con 20 cm?® de cloroformo, secada sobre
sulfato de magnesio filtrado, y concentrada bajo presion reducida (2,7 kPa). EL residuo
es cromatografiado sobre una columna de gel silicio (granulometria 0,063-0,200 mm,

altura 9cm, diametro 1,8 cm), eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argén con una
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mezcla de diclorometano y de metanol (95/5 en volimenes) y recuperando fracciones
de 15 cm’. Las fracciones 2 a 4 son reunidas y concentradas en seco bajo presién
reducida (2,7 kPa). El residuo es agitado con 15 cm?® de oxido de dietilo, la suspensitn
es filtrada, la masa sélida escurrida y secada bajo presiéon reducida (2,7 kPa). Se
obtiene 35 mg de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-pirid-3-il-metilsulfonamida
bajo la forma de un sélido crema [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCla, 5 en ppm):
de 2,80 a 2,95 (mt:2H); 2,87 (s:3H): 3,51 (t desdoblado, J=7 y 1,5 Hz: 2H); 4,18 (s:1H);
4,65 (mt:1H); de 7,15 a 7,35 (mt:8H); 7,37 (dd ancho, J=8 y 5§ Hz:1H); 7,64 (d
multiplicado, J=8Hz:1H); 8,52 (d ancho, J=2Hz:1H; 8,61 (d ancho, J=5 Hz:1H}].

EJemplo 7

La N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-( 1-oxido-pirid-3-il}-metilsulfonamida
puede ser preparada operando de la siguiente manera: A una solucién de 0,265 g de 1-
[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-30l y de 0,162 g de N-(1-oxido-pirid-3-il}
metilsulfonamida, en 25 cm® de tetrahidrofuranc anhidro, se afiade bajo argén 0,16 cm®
de azodicarboxilato de dietilo y 0,226 g de trifenilofosfina. Luego de 20 horas de
agitaciéon a 20°C, y de 24 horas a la temperatura de reflujo, la mezcla de reaccién se
concentra en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). EL residuo es cromatografiado
sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,063-0,2 mm, altura 20 cm,
diametro 1,5 cm), eluyendo en baja presién de 0,5 bar de argdbn con una mezcla de
diclorometano y de metanol (98/2 en volimenes) y recup.erando fracciones de 40 cm’.
Las fracciones 26 a 64 son reunidas y concentradas en seco bajo presién reducida (2,7
kPa). EL residuo es agitado en 10 cm® de oxido de dietilo, la suspensién es filtrada, lo
insoluble es escurrido, secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,10 g de N-
{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidin-3-il}-N-(1-oxido-pirid-3-il}-metilsulfonamida , bajo Ila

forma de una masa sélida blanca [Espectro de R.M.N 'H (400 MHz, (CD5).SO d6, 5 en
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ppm): 2,78 (t, J=THz:2H); 3,06 (s:3H); 3,37 (t, J=THZ:2H); 4,45 (s:1H), 4,71 (mt:1H) de
7,30 a 7,50 (mt:10H); 8,21 (d ancho, J=6,5 Hz:1H); 8,27 (s ancho:1H)].

La N-{1-oxido-pirid-3-il}-metilsulfonamida puede ser preparada operando de la siguiente
manera: A una solucién de 1,81 g de N-pirid-3-il-metilsuifonamida en 71 cm?® de N, N-
metilsulfonamida y 3 cm® de metanol, se affade por fracciones 7.1 g de Acido 3-
cloroperoxibenzoico a 50-55% y 0,56 cm?® de 4cido fluorhidrico a 40%. Luego de una
hora de agitacién a 20°C, la mezcla de reaccién se vierte en 500 g de hielo, es agitada
y filtrada. La solucién filtrada es concentrada en seco a 60°C bajo presion reducida (2,7
kPa). El residuo es retomado por 50 cm® de una mezcla de diclorometano y de metanol
(98/2 en volimenes) y es filtrado. La solucién filtrada es cromatografiada sobre una
columna de gel de silicio (granulometrfa 0,063-0,2 mm, altura 27 cm, diametro 4 cm),
eluyendo bajo una presién de 0,5 bar de argbn con una mezcla de diclorometano y de
metanol (98/2, 97/3 y 50/50 en volimenes) y recuperando fracciones de 80 cm®. La
fraccion 62 es concentrada en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,96 g

de N-(1-oxido-pirid-3-il)metilsulfonamida, bajo la forma de una masa sélida amarillenta.

La N-pirid-3-il-metilsulfonamida puede ser preparada operando como se describe en el
ejemplo 1, a partir de 2 g de 3-aminopiridina, 5 cm® de piridina y de 1,8 ecm® de cloruro
de metilsulfonilo. El producto bruto obtenido es agitado en 40 cm? de 6xido de dietilo, la
suspension es filtrada y la masa sélida es escurrida y secada bajo presién reducida (2,7
kPa). Se obtiene 2,47 de N-pirid-3-il-metilsulfonamida, bajo la forma de una masa

sblida rosdcea.
Ejemplo 8

La N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidin-3-i}-N-ciclohexil-metilsulfonamida puede ser

preparada operando de la siguiente manera: A una solucién de 1,8 g de N-{1-[bis-(4-
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clomfenil)metil]-acetidin-é—il}-N-cicloheinamina. de 0,7 cm’ de trietilamina y de 20 mg de
4-dimetilaminopiridina en 25 cm® de diclorometano, se le afiaden en agitacién 0.4 cm®
de cloruro de metilsulfonilo. Luego de 48 horas de agitacién a 20°C, se afiade a la
mezcla de reaccién 20 cm® de diclorometano, 20 cm® de agua y se agita y decanta. La
fase orgdnica es secada sobre sulfato de magnesio y concentrada a 50°C bajo presibn-
reducida (2,7 kPa). EL residuo aceitoso mamdn es cromatografiado sobre una columna
de gel de silicio (granulometria 0,063-0,2 mm, altura 20 cm, didmetro 2,0 cm), eluyendo
bajo una presién de 0,1 bar de argén con una mezcla de diclorometano y de metanoal
(96/4 en volimenes) y recuperando fracciones de 10 cm®. Las fracciones2a4y5a 10
son reunidas y concentradas en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). EL residuo es
cromatografiado sobre una columna de gel de silicio (granulometrfa 0,0632-0,2 mm,
altura 30 cm, didmetro 1,5 cm), eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argén con una
mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (70/30 en volimenes) y recuperando
fracciones de 5 cm®. Las fracciones 7 a 10 son reunidas y concentradas bajo presién
reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,10 g de N-{1-[bis-(4-clorofenil)}-metiljacetidin-3-il}-N-
ciclohexil-metilsulfonamida, bajo la forma de una crema merengue [Espectro de R.M.N.
'H (300 MHz, CDCls,  en ppm): de 0,80 a 1,90 (mt:10H); 2,82 (s:3H); 3,36 (t ancho,
J=7.5 Hz:2H); 3,46(t ancho, J=7,5Hz:2H); 3,59 (mt:1H); 4,08(mt:1H); 4,42(s:1H); de 7,20
a 7,40(mt:8H)].

La N-{1-[bis-(4-clorofenil)metif]-acetidin-3-il}-N-ciclohexilamina puede ser preparada
operando de la siguiente manera: A una solucidon de 1,5 g de 1-|bis-(4-
clorofenil)metillacetidin-3-ona en 25 cm® de dicloro-1,2-etano, se afiade 0,5 g de
ciclohexilamina, 1 g de triiacetoxiborohidruro de sodio y 0,3 cm® de 4cido acético a
100%. Luego de 20 horas de agitacién a 20°C , se afiade a la mezcla de reaccién
sacudiéndola 20 cm® de diclorometano y 10 cm® de agua y se neutraliza hasta pH 7 a 8
con una solucion acuosa de hidréxido de sodio 1N. La mezcla es decantada, la fase

organica es secada sobre sulfato de magnesio y concentrada a seco a 50°C bajo
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presion reducida (2,7 kPa). Se obtiene 1,8 g de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metillacetidina3-
il}-N-ciclohexilamina, bajo la forma de una masa ¢rema que sera utilizada tal cuat en la

etapa siguiente.

La 1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ona puede ser preparada segun el modo
operatorio siguiente: A una solucién de 5,0 cm® de cloruro de oxalilo en 73 cm® de
diclorometano enfriado a —78°C, se le afiade una solucion de 8,1 cm® de
dimetilsulféxido en 17,6 cm® de diclorometano. Luego de 0,5 horas a —78°C, se vierte
una solucidn de 16,0 g de 1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-ol disueltos en 50 cm® de
diclorometano. Luego de 5 horas a —78°C, 26,6 cm® de trietilamina son afladidos gota a
gota y se deja que la mezcla de reaccién vuelva a la temperatura ambiental. Luego de
16 horas, la mezcla de reaccién es lavada 4 veces en una solucién de 200 cm® de agua
y 200 cm® de una solucién saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). EL residuo
obtenido es cromatografiado sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,04-
0,06 mm, didmetro 9,2 cm, altura 21 cm), bajo una presion de 0,5 bar de argén con una
mezcla de acetato de etilo y ciclohexano (40/60 en volumenes) como eluyentes y
recuperando fracciones de 200 cm®. Las fracciones 15 a 25 son reunidas y
concentradas en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtiene 8,9 g de 1-[bis(4-
clorofenil)metiljacetidin-3-ona bajo la forma de cristales amarillos palidos fundibles a
111°C.

La N-{1-[bis-(4-clorofenil}-metiljacetidin-3-il}-N-ciclopropil-metilsulfonamida puede ser
preparada operando como se describe en el ejemplo 8, a partir de 1,6 g de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)-metilJacetidin-3-if}-N-ciclopropilamina, de 25 cm® de diclorometano, de 0,7

cm?® de trietilamina, de 20 mg de 4-dimetilaminopiridina y de 0,4 cm?® de cloruro de

g
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metilsulfonilo, agitando la mezcla durante 20 horas a 20°C. EL producto bruto es
cromatografiado sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,0632-0,2 mm,
aftura 30 cm, didmetro 2,0 cm), eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argén con una
mezcla de diclorometano y de metano! (97/3 en voliimenes) y recuperando fracciones
de 10 cm®. Las fracciones 6 a 9 y 10 a 20 son reunidas y concentradas en seco bajo
presion reducida (2,7 kPa). El residuo obtenido es cromatografiado sobre una columna
de gel de silicio (granulometria 0,0632-0,2 mm, altura 30 cm, diametro 2,0 cm),
eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argdbn con una mezcla de ciclohexano y
acetato de etilo (70/30 en volimenes) y recuperando fracciones de 10 cm®. Las
fracciones 6 a 11 se encuentran reunidas y concentradas en seco bajo presién reducida
(2,7 kPa). Se obtiene 0,14 g de N-{1-[bis-(4-clorofenil}-metiljacetidin-3-il}-N-ciclopropil-
metilsulfonamida, bajo la forma de un merengue cremoso [Espectro de R.M.N 1H (300
MHz, CDCI3, & en ppm): 0,79 (mt:2H); 0,95 (mt: 2H); 2,11 (mt:1H); 2,84 (s:3H); 3,17 /t
ancho, J=7 Hz:2H); 3,50 (mt:2H); 4,18 (mt:1H); 4,29 (s:1H): de 7,20 a 7,40 (mt:8H)).

La N-{1{bis-(4-clorofenil)metil]acetidin-3-il}-N-ciclopropilamina puede ser preparada
operando como se describe en el ejemplo 8, a partir de 1,5 g de 1-[bis-(4-
clorofenil)metillacetidin-3-ona, de 25 cm® de dicloro-1,2-etano, de 0,37 c¢m® de
ciclopropilamina, de 1 g de triacetoxiborohidruro de sodio y de 0,3 cm® de 4cido acético
a 100%. Se obtene 1,6 g de N-{1[bis{(4-clorofenil)metillacetidin-3-il}-N-
ciclopropilamina, bajo la forma de un aceite mamén que sera utilizado tal cual en la

etapa siguiente.

Elemplo 10

La N-(1R,28,48)-biciclo[2,2, 1]hept-2-il-N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]acetidin-3-il}-

metilsulfonamida, puede ser preparada operando como se describe en el ejemplo 8, a

patr de 20 g de N- (1R.2S4S)biciclo[2.2.1]hept-2-iI-N-{1-[bis-{4-
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clorofenil)metiljacetidin-3-ijamina, de 25 c¢m® de diclorometano, de 0,7 ¢m3 de
trietilamina, de 20 mg de 4-dimetilaminopiridina y de 0,4 cm® de cloruro de
metilsulfonilo, agitando durante 20 horas. El residuo aceitoso mamdén es
crpmatograﬂado sobre una columna de gel silicio (granulometria 0,063-0,2 mm, altura
30 cm, diametro 2,0), eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argdn con una mezcla de
diclorometano y metanol (87/3 en volGmenes) y recuperando fracciones de 10 cm®, Las
fracciones 6 a 18 se unen y concentran en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). El
residuo es cromatografiado sobre una columna de gel de silicio (granulometrfa 0,063-
0,2 mm, altura 30 cm, diametro 2,0 cm), eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argén
con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (79/30 en volimenes) y recuperando
fracciones de 10 cm®. Las fracciones 8 a 14 se encuentran reunidas y concentradas en
seco bajo presiébn reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,70 g de N-{1R,2S4S)
biciclo2,2,1]hept-e-il-N-{1-[bis-(4-clorofenil)metillacetidin-3-il}-metilsulfonamida bajo |a
forma de un merengue crema [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm): de
1,20 a 1,75 (mt:7H); 1,84 (t ancho, J=12,5 Hz:1H); 2,29 (mt:1H); 2,35 (mt:1H);2,82
(s:3H); de 3,35 a 3,55 (mt:4H); 3,66 (mt:1H), de 3,90 a 4,05 (mt:2H); 4,51 (s:1H); de
7,20 a 7,45 (mt:8H)]

La N-(1R,2S5,4S)-biciclo[2,2,1]hept-2-il-N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiloacetidin-3-il}amina
puede ser preparada operando como se describe en el ejemplo 8, a partir de 1,5 g 1-
[bis-(4-clorofenil)metillacetidin-3-ona, de 25 cm® de dicloro-1,2-etano, de 1,5 g de
(1R,25,4S}-biciclo[2,2,1]heptil-2-amina, de 1 g de triacetoborohidruro de sodio y de 0,3
cm® de écido acético a 100%. Se obtiene 2 g de N-(1R,2S,4S)-biciclo[2,2,1]hept-2-il-N-
{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}Jamina, bajo la forma de un aceite mamén que sera

utilizada tal cual en la etapa siguiente.

Ejemplo 11

4/
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La N-(1R,2R,4S)-biciclo[2,2, 1]hept-2-il-N-{1 -[bis-(4-c|orofenil)ﬁ\etil]aoetidin-3-il}-
metilosulfonamida puede ser preparada operando como se describe en el ejemplo 8, a
partir de 1,8 g de N-(1R,2R,48)-biciclof2,2, 1]hept-2-il-N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metillacetidin-3-i-amina, de 25 cm® de diclorometano, de 0,7 cm® de
trietilamina, de 20 mg de 4-dimetilaminopiridina y de 0,4 cm® de cloruro de
metilsulfonilo, agitando durante 20 horas. El residuo aceitoso marmén es
cromatografiado sobre una columna de gel silicio (granulometria 0,063-0,2 mm, altura
30 cm, diametro 2,0 cm), eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argén con una
mezcla de ciclohexano y de acetato de etilo (60/40 en volimenes) y recuperando
fracciones de 10 cm®. Las fracciones 3 a 12 se encuentran reunidas y concentradas en
seco bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es cromatografiado sobre una columna
de gel de silicio (granulometria 0,063-0,2 mm, altura 30 cm, didmetro 2 em), eluyendo
bajo una presién de 0,1 bar de argén con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo
(70/30 en volamenes) y recuperando fracciones de 10 cm®. Las fracciones 4 a 10 se
encuentran reunidas y concentradas en seco bajo presiéon reducida (2,7 kPa). Se
obtiene 0,10 g de N-(1R.2R,4S)-biciclo[2,2, 1]hept-2-il-N-{1-[bis-(4-
clorofenio)metil)acetidin-3-il}-metilsulfonamida, bajo la forma de un merengue amarillo
[Espectro de R.M.N 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm) : de 1,00 a 1,85 (mt:8H); 2,14
(mt:1H); 2,33 (mt:1h); 2,62 (s:3H), de 3,40 a 3,60 (mt:4H), 3,71 (dd ancho, J=8 y 6
Hz:1H); 4,10 (mt:1H), 4,47 (s:1H); de 7,20 a 7,40 (mt: 8H)].

La N-(1R,2R,4S)-biciclo[2,2,1]hept-2-il-N<{1-[bis-(4-clorofenil)metil}acetidin-3-il}-amina
puede ser preparada operando como se describe en el ejemplo 8, a partir de 1,5 g de1-
[bis-(4-clorofenil)metillacetidin-3-ona, de 25 cm?® de dicloro-1, 2-etano, de 0,6 g de (1R,
2R, 48}- biciclo[2,2,1]heptil-2-amina, de 1,0 g de triacetoxiborohidruro de sodio y de 0,3
cm? de acido acético a 100%. Se obtiene 1,8 g de N-(1R,2R,4S)biciclo[2,2,1]hept-2-il-
N-{1-[bis-(4-clorofenil)metillacetidin-3-il}-amina, bajo la forma de una masa crema que

sera utilizada tal cual en la etapa siguiente.

15%
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Ejemplo 12

La N-[(1-benzhidril)azeditin-3-il}-N-fenil-metilsulfonamida puede ser preparada operando
de la siguiente manera: A una solucién de 2 g de 1-benzhidrilo 3-anilin azetidina, en 40
cm® de diclorometano, se vierte 0,7 cm® de cloruro de metilsulfonilo y se aflade 1,34 cm®
de trietilamina. Luego de 4 horas y 15 minutos de agitacién a 20°C, la mezcla de
reaccion se lava 2 veces en 20 cm® de agua, la fase organica es secada sobre sulfato
de magnesio, y concentrada en seco a 50°C bajo presién reducida (2,7 kPa). El aceite
marmén obtenido es cromatografiado sobre una columna de gel de silicio (granulometria
0,063-0,2 mm, altura 26 cm, diametro 3,8 cm), eluyendo bajo una presién de 0,5 bar de
argén con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (70/30 en volimenes) y
recuperando fracciones de 50 cm®. Las fracciones 10 a 15 se unen y concentran en
seco bajo presién reducida (2,7 kPa), el residuo es triturado en oxido de dietilo, la
suspension filtrada, el sélido escurrido y secado bajo presién reducida (2,7 kPa). Se
obtiene 35 mg de N-[(1-benzhidril)azeditin-3-il]-N-fenilmetilsuifonamida, bajo la forma de
un sélido blanco [Espectro de RM.N. 'H (300 MHz, (CD3).SO d6 con la adicién de
algunas gotas de CD3;COOD d4, 5 en ppm):2,72 (mt:2H); 2,92 (s:3H); 3,36 (mt:2H); 4,32

(8:1H); 4,73 mt:1H); de 7,10 a 7,45 (mt:15H)].

La 1-benzhidril 3-anilin acetidina puede ser preparada operando como se describe en el
ejemplo 8, a partir de 5 g de 1-benzhidril acetidin-3-ona, de 1,92 cm® de anilina, de 74
cm® de dicloro-1,2-etano, de 6,3 g de triacetoxiborohidruro de sodio y de 1,2 cm® de
acido acético a 100%. Se obtiene 8,81 g de 1-benzhidrilo 3-anilin acetidina, bajo la

forma de una goma mamon que sera utilizada tal cual en la etapa siguiente.

Ejemplo 13
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La N-(1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida puede
ser preparada operando de la siguiente manera: A una mezcla de 1,23 g de
metilsulfonato de 1-]bis-{4-clorofenil)metilsulfonamida en 25 cm® de dioxano, se le
afiade 1,0 g de carbonato de cesio. Luego de 5 horas de agitacién a la temperatura de
reflujo y 20 horas a 20°C, se adiciona a la mezcla de reaccidn 50 cm® de 6xido de dietilo
y 30 cm® de salmuera, y se agita y decanta. La fase orgénica es secada sabre sulfato
de magnesio, y concentrada en seco a 50°C bajo presién reducida (2,7 kPa). El aceite
anaranjado obtenido es cromatografiado sobre una columna de gel de silicio
(granulometria 0,040-0,063 mm, altura 25 cm, diametro 2,0 cm), eluyendo bajo una
presion de 0,5 bar de argdn con una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (65/35 en
volimenes) y recuperando fracciones de 10 cm®. Las fracciones 6 a 10 se encuentran
reunidas y concentradas en seco bajo presién reducida (2,7 kPa), el residuo es
cromatogtﬁﬁado sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,040-0,063 mm,
altura 15 cm, diametro 1,0 cm), eluyendo bajo una presidn de 0,5 bar de argén con una
mezcla de ciclohexano y acetato de etilo (65/35 en volimenes) y recuperando
fracciones de 5 cm®. La fraccidn 7 se concentra en seco bajo presion reducida (2,7
kPa). Se obtiene 0,11 g de N-(1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(3,5-diflucrofenil)-
metilsulfonamida bajo la forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 'H (300 MHz,
CDCla, 8 en ppm): 2.82 (s:3H); 2,85 (mt:2H), 3,52 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz:2H); 4,22

(s:1H); 4,47 (mt:1H); de 6,75 a 6,90 (mt:3H); de 7,20 a 7h35 (mt:8h)]

método 2

A una solucion de 1,41 g de 1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ol y de 0,95 g de N-(3,5-
difluorofenil)metilsulfonamida en 100 cm® de tetrahidrofurano anhidro, se afiade bajo
argén 0,78 cm® de azodicarboxilato de dietilo y 1,31 g de trifenilfosfina. Luego de 16
horas de agitacién a 20°C, 300 cm® de acetato de etilo son adicionados, la mezcla de

reaccién es lavada 2 veces con 100 cm® de agua, secada sobre sulfato de magnesio, y

Vi) 4
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concentrada en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). El residuo es cromatografiado
sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,20-0,063 mm, altura 50 cm,
didmetro 4,0 cm), eluyendo bajo una presidn de 0,6 bar de argén con una mezcla de
ciclohexano y acetato de etilo (75/25 en volimenes) y recuperando fracciones de 125
cm®. Se obtiene 1,8 g de un sélido que es disuelto en caliente en una mezcla de
acetato de etilo/diisopropiléter (15/2 en volumen), enfriado, diluido con 100 cm3 de
pentano para iniciar la cristalizacién. Luego de filtracién y secado, se obtiene 1,0g de
N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-if}-N-(3,5-difluorofenil}-metilosuifonamida bajo Ia

forma de cristales blancos que funden a 154°C.

La N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida, puede ser preparada operando de la siguiente
manera: A una solucién de 3,5 g de 3,5-diflucroanilina en 75 cm? de ciclorometano, se
aflade lentamente 2,0 cm® de cloruro de metilsulfonilo, 3,8 cm?® de trietilamina y 20mg
de 4-dimetilaminopiridina. Luego de 20 horas de agitacion a 20°C, la mezcla de
reaccién, a la cual se aflade 20 cm® de diciclorometano y 20 cm® de agua, se agita y
decanta. La fase organica es secada sabre sutfato de magnesio, filtrada y concentrada
en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es cromatografiado sobre una
calumna de gel de silicio (granulometrfa 0,063-0,200 mm, altura 20 cm, didmetro 2,0
cm), eluyendo bajo una presién de 0,1 bar de argén con ciclorometano y recuperando
fracciones de 25 cm®. Las fracciones 14 a 20 se unen y concentran en seco bajo
presion reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,66 g de N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida,

bajo la forma de un polvo blanco.

El metilsulfonato de 1-[bis{4.clorofenil)metiljazetin-3-ilo puede ser preparado operando
de la manera siguiente: A una solucién de 12 g de 1-[bis{4.clorofenil)metillacetin-3-ol en
200 cm® de diclorometano, se afiade bajo argén en 10 minutos 3,5 cm® de cloruro de
metilsulfonilo, y enfriado a + 5°C y vertido en 10 minutos 3,8 cm® de piridina. Luego de

30 minutos de agitacién a +5°C y de 20 horas a 20°C, la mezcla de reaccién es diluida
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con 100 cm® de agua y 100 cm® de diclorometano. La mezcla primeramente filtrada se
decanta. La fase orgénica es lavada con agua, secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y concentrada en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). El aceite obtenido es
cromatografiado sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,063-0,200 mm,
altura 40 cm, didmetro 3,0 cm), eluyendo bajo una presién de 0,5 bar de argon con una
mezcia de ciclohexano y acetato de etilo (70/30 en volimenes) y recuperando
fracciones de 100 cm®. Las fracciones 4 a 15 se unen y concentran en seco bajo
presidn reducida (2,7 kPa). Se obtiene 6,8 g de metilsulfonato de 1-[bis(4-

clorofenil)metillacetidin-3-ilo, bajo la forma de un aceite amarillo.

El 1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ol puede ser preparado segtn el modo operatorio
descrito por KATRITZKY A.R. y coll., J. Heterocil. Chem., 271 (1994), partiendo de 35,5
g de clorhidrato de [bis(4-clorofenil)metillamina y 11,0 cm® de epiclohridrina. Se alsla
9,0 de 1-[bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ol.

EL clorhidrato de [bis(4-clorofenil)metillamina puede ser preparado segun el método
descrito por GRISAR M. Et coll., J. Med. Chem., 885 (1973).

Ejemplo 14

La N-+{1-]bis-(4-clorofenil)metillacetidin-3-il}-N-(4,6-dimetilpirimid-2-il}-metilsulfonamida
puede ser preparada operando como se describe en el ejemplo 13 (método 2), a partir
de 0,20 g de N-(4,6-dimetilpirimid-2-il}-metilsulfonamida y 0,308 g de 1-[bis-(4-
clorofenil)metillacetidin-3-ol.

Luego de cromatografia sobre una columna de gel de silicio {granulometria 0,06-0,04
mm, altura 50 cm, didmetro 2 cm), eluyendo bajo una presién de 0,6 bar de argén con
diclorometano y una mezcla de diclorometano + 1% de metanol y una mezcla de

diclorometano + 2% de metanol y recuperando fracciones de 200 cm®. Las fracciones 4

/i
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a 7 se unen y concentran en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). Después de
cristalizacién en éter diisopropllico, filtracién y secado, se obtiene 0,20 g de N-{1-[bis-
(4-clorofenil)metil]acetidin-3-il}-N-(4,6-dimetilpirimid-2-il}-metilsulfonamida bajo la forma
de un sdlido blanco [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCls, 5 en pmm): 2,39 (s:6H);
2,89 (t ancho, J=7,5 Hz:2H);3,51 (s:3H); 3,77 (mt:2H); 4, 27 (s:1H); 4,77 (mt:1H); 6,73
(s:1H); de 7,20 a 7,35 (mt:8H)].

La N-(4,6-dimetilpirimid-2-il>-metilsulfonamida puede ser preparada operando de la
siguiente manera: a una mezcla de 1,23 g de 2-amino-4,6-dimetilpirimidina, 0,77 cm?® de
cloruro de metilsulfonilo y 50 mg de 4-dimetilaminopiridina disueltos en 50 cm® de
diclorometano, se afiade 1,4 cm® de trietilamina a 0°. Luego de 16 horas a temperatura
ambiente, se procede a lavar el medio de reaccidn dos veces en 100 cm® de agua,
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada en seco bajo presién reducida
(2.7 kPa). Se obtiene 1,0 g de un polvo amarillo que es tratado con 15 cm?® de soda a
10% a 100°C durante una hora. Luego de su enfriamiento, la mezcla de reaccién es
extralda 2 veces con 50 cm® de diclorometano. La fase acuosa es acidificada a pH=1
con 5 cm® de écido clorhidrico 10N y extraldo 2 veces con 50 cm® de diclorometano.
Las fases organicas son reunidas y lavadas con 50 cm® de agua, secadas sobre sulfato
de magnesio, filtradas y concentradas. Se obtiene 0,20 g de N-(4,6 dimetilpirimid-2-il)-

metilsulfonamida bajo la forma de un polvo amarillo.

E]Jemplo 15

La N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-(1,3,4-tiadiazol-2-il)}-metilsulfonamida
puede ser preparada operando tal y como descrito en el ejemplo 13 (método 2), a partir
de 0,10 g de N-(1,3,4-tiadiazol-2-il}-metilsuifonamida y 0,215 g de 1-{bis-(4-
clorofenil)metiljacetidin-3-ol. Luego de cromatografiado sobre una columna de gel de

silicio (granulometria 0,06-0,4 mm, altura 25 cm, didmetro 1 cm), eluyendo bajo una
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presion de 0,8 bar de argén con una mezcla de acetato de etilo / ciclohexano 20/80 y
40/60 en volumen y recuperando fracciones de 680 cm®, las fracciones 26 a 31 se unen y
concentran en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). Luego de cristalizacion en éter
diisop'ropllico, filtracibn y secado, se obtiene 40 mg de N-{1[bis-(4-
clorofenil)metil]acetidin-3-il}-N-(1,3,4-tiadiazol-2-il}-metilsulfonamida bajo la forma de un
sélido blanco [Espectro de R.M.N.'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm): 3,01 (s:3H); 3,09 (t
desdoblada, J=7 y 1,5 Hz:2H); 3,70 (t desdoblado, J=7 y 1,5 Hz:2H); 4,28(s:1H) 4,76

(mt:1H); de 7,20 a 7,35 (mt:8H); 8,01 (s:1H)].

La N-(1,3,4-tiadizol-2-il}-metilsulfonamida puede ser preparada operando de la siguiente
manera: a una mezcla de 2,02 g de 2-amino-1,3,4-tiadiazol en 10 cm® de piridina, se
afiade 1,5 cm® de piridina, se afiade 1,5 cm® de cloruro de metilsulfonilo. Luego de 2
horas a temperatura ambiente, se afiaden 60 cm® de agua y se filtra el medio de
reaccién. La fase acuosa recogida es acidificada a pH=2 con ayuda de Acido
clorhidrico 1N, extraida 2 veces con 50 cm® de acetato de etilo, la fase organica lavada
dos veces con 50 cm3 de agua, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada

en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,1 g de un polvo amarillo.
EJemplo 16

La N-{1-[bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(tiazol-2-il}-metilsuifonamida puede ser
preparada operando tal y como descrito en el ejemplo 15, a partir de 0,50 g de N-(tiazol-
2-il}metilsuifonamida y 0,5 g de 1-|bis-(4clorofenil)metillacetidin-3-0ol. Luego de ia
cromatografia sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,06-0,4 mm, altura 60
cm, diametro 2 cm), eluyendo bajo una presién de 0,9 bar de argén con una mezcla de
acetato de etilo / ciclohexano 20/80 y 40/60 en volumen y recuperando fracciones de 30
cm®, las fracciones 9 a 12 se unen y concentran en seco bajo presion reducida (2,7

kPa). Luego de cristalizacién en éter diisopropllico, filtracién y secado, se obtiene 0,21
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g de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(tiazol-2-il}-metilsuifonamida bajo la
forma de un sélido blanco [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm); de 2,95
a 3,10 (mt:2H); 3,00 (s:3H); 3,59 (mt:2H); 4,22 (s ancho:1H); 4,69 (mt:1H); de 7,20 a
7,35 (mt:9H); 7,60 (mt:1H)].

La N-(tiazol-2-il}-metilsulfonamida puede ser preparada operando de la siguiente
manera: a una mezcla de 1,0 g de 2-aminotiazol en 5 cm® de piridina, se afiade 1,15 g
de cloruro de metilsulfonilo. Luego de 2 horas a temperatura ambiente, se aflade 20
cm® de agua, la mezcla de reaccion es filtrada y el sélido extraido (0,35 g). La fase
acugsa extralda es acidificada a pH=2 con &cido clorhidrico 1N y extraido 2 veces con
40 cm® de acetato de etilo, Ia fase organica lavada 2 veces con 30 cm® de agua, secada
sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada en seco bajo presién reducida (2,7
kPa). Se obtiene 0,15 g de un sdélido blanco de caracteristicas espectrales vecinas del
sdlido filtrado comrespondiente a una mezcla N-(tiazol-2-il}-metilsulfonamida y N-{tiazol-

2-ildi(metilsulfonil)imida que se utiliza tal cual para la etapa siguiente.

Ejemplo 17

La N-{1[bis-(4-clorofenil}-metil]-acetidin-3-il}-N-(3-hidroxifenil}-metilsulifonamida puede
ser preparada operando de la siguiente manera: a una mezcla de 0,5 g de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)}-metill-acetidin-3-il}-N-(3-metoxifenil}-metilsulfonamida en 20 cm® de
diclorometano, se afiade gota a gota a 2°C 7,63 cm® de una solucién 1M de tribromuro
de boro. Luego de 20 horas a temperatura ambiente, el medio de reaccién es vertido
sobre el hielo y extraido con 60 cm?® de diclorometano. La fase orgdnica es lavada 3
vaces con 80 cm® de agua y 2 veces con una solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada en seco bajo presion
reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,33 g de un merengue blanco que es retomada en el

acetonitilo, filtrado y secado para obtener 0,20 g de un sélido blanco [Espectro de

157
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R.M.N 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm):2,81 (s:3H); 2,86 (t ancho, J=7,5 Hz: 2H); 3,50 (t
ancho, J=7,5 Hz:2H); 4,20 (s:1H); 4,53 (mt:1H); 5,36 (mf:1H); de 6,70 a 6,85 (mt: 3H) de

7,15 a 7,35 (mt:9H)].

Ejemplo 18

La N-{1[bis-(4-clorofenil)-metil]-acetidin-3-il}-N-(3-metoxifenil)}-metilsulfonamida puede
ser preparada operando tal y como se indica en el ejemplo 15, a partir de 1,58 g de N-
(3-metoxifenil)metilsulfonamida y 2 g de 1-{bis-(4-clorofenil)metilJacetidin-3-ol. Luego de
cromatografla sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,06-0,04 mm, altura
24 cm, diametro 7,8 cm), eluyendo bajo presién de 0,7 bar de argén con una mezcla de
acetato de etilo / ciclohexano 50/50 y 40/60 en volumen y recuperando fracciones de
100 cm?, las fracciones 7 a 10 se unen y concentran en seco bajo presién reducida (2,7
kPa). (2,05 g). Luego de cristalizacién en éter diisopropilico, filtracién y secado, se
obtiene 021 g de N-{1[bis-(4-clorofenil}-metil]-acetidin-3-il}-N-(3-metoxifenil)-

metilsulfonamida.

La N-(3-metoxifenil)metilsulfonamida puede ser preparada operando de la siguiente
manera: a una mezcla de 5,0 g de 3-metoxianilina en 150 cm® de piridina, se afiade a
3°C, 3,14 cm® de cloruro de metilsulfonilo. Luego de 20 horas a temperatura ambiente,
200 cm® de agua y 400 cm® de acetato de etilo son adicionadas al medio de reaccitn
decantado. La fase orgénica es lavada3 veces con 400 cm® de agua y 400 cm® de una
solucién saturada de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
evaporada en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). Luego de cromatografia sobre una
columna de gel de silicio (granulometria 0,06-0,04 mm, altura 23 cm, didmetro 7,8 cm),
eluyendo bajo una presién de 0,7 bar de argén con una mezcla de acetato de etilo /

ciclohexano 25/75 en volumen y recuperando fracciones de 100 cm®, las fracciones 24
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a 36 se unen y concentran en seco bajo presién reducida (2,7 kPa), se obtiena 6,21 g

de N-(3-metoxifenil)metilsulfonamida bajo la forma de un aceita naranja.

EJemplo 19

La N-{1[bis-(4-clorofenil}-metil}-acetidin-3-il}-N-(3-hidroximetil-fenil}-metilosulfonamida
puede ser preparada operando de la siguiente manera: a una mezcla de 05 g de N-{1-
[bis-(4-clorofenil)}-metil]-acetidin-3-il}-N-(metilsulfonil}-3-aminobenzoato de etilo en 20

cm® de tolueno, se aflade gota a gota a 50°C, 1,46 cm? de una solucién toluenica a 20%

de hidruro de diisopropilo-aluminio. Luego de 1,5 horas a 0°C y 1,5 horas a 10°C, el.

medio de reaccién es enfriado a 0°C y 20 cm® de agua son afiadidos lentamente.
Luego de filtracién del precipitado y extraccion con acetato de etilo, la fase organica es
lavada 2 veces con 80 cm® y 80 cm® de una solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada en seco bajo presion
reducida (2,7 kPa). Se obtiene 0,46 g de un aceite cromatografiado sobre una columna
de gel de silicio (granulometrfa 0,06-0,04 mm, altura 16 cm, didmetro 4 cm), eluyendo
bajo una presién de 0,7 bar de argén con una mezcla de acetato de etilo / ciclohexano
40/60 en volumen y recuperando fracciones de 20 cm®, las fracciones 72 a 76 se
encuentran reunidas y concentradas en seco bajo presion reducida (2,7 kPa), se
obtiene 0,20 g de N-{1-[bis-(4-clorofenil}-metil]-acetidin-3-il}-N-(3-hidroximetil-fenit}-
metilsulfonamida bajo la forma de un sélido blanco [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCly, & en ppm):1,80 (mt:1H). 2,83 (s:3H); 2,87 (mt:2H); 3,52 (mt:2H); 4,21 (s

ancho:1H; 4,60 (mt:1H); 4,74 (d ancho, J=4 Hz:2H); de 7,10 a 7,45 (mt:12H)].
Ejemplo 20

El N-{1[bis-(4-clorofenil}-metil]-acetidin-3-il}-N-(metilsulfonil}-3-aminobenzoato de etilo

puede ser preparado opera.ndo tal y como se describe en el ejemplo 15, a partir de 1,58

261
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g de N-(metilsulfonil}-3-amincbenzoato de &etio y 20 g de 1-|bis-(4-
clorofenil)metilacetidin-3-0l. Luego de cromatografia sobre una columna de gel de
silicio (granulometria 0,06-0,04 mm, altura 24 cm, diametro 7,8 cm), eluyendo bajo una
presibh de 0,7 bar de argén con una mezcla de acetato de etilo / ciclohexano 50/50 en
volumen y recuperando fracciones de 100 cm? las fracciones 7 a 10 se unen y
concentran en seco bajo presién reducida (2,7 kPa) para obtener 20 g de un aceite

amarnillo.

EL N-(metilsulfonil}-3-aminobenzoato de etilo puede ser preparado operando de la
siguiente manera: a una mezcla de 5,0 g de 3-aminobenzoato de etilo en 150 cm® de
piridina, se afiade a 3°C, 2,35 cm® de cloruro de metilsulfonilo. Luego de 20 horas a
temperatura ambiente, se afiaden 200 cm® de agua y 400 cm® de acetato de stilo y el
medio de reaccién es decantado. La fase orgénica es lavada 3 veces con 400 cm® de
agua y 400 cm® de una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, secada sobre
sulfato de magnesio, filtrada y evaporada en seco bajo presién reducida (2,7 kPa).
Luego de cromatografia sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,06-0,04
mm, altura 25 cm, didmetro 7,8 cm), eluyendo bajo una presién de 0,7 bar de argén con
una mezcla de acetato de etilo / ciclohexano 25/76 en volumen y recuperando
fracciones de 100 cm®, las fracciones 27 a 36 se unen y concentran en seco bajo
presion reducida (2,7 kPa) para obtener 5,24 g de N-(metilsulfonil}-3-aminobenzoato de

etilo bajo la forma de un aceite naranja.
Ejemplo 21

La N-{1[bis-(4-clorofenil)}-metil]-acetidin-3-il}-N-(isobutil-piperid-4-il}-metilsulfonamida
puede ser preparada operando de la siguiente manera: A una solucién de 0,47 g de N-
{1[bis-(4-clorofenil)-metil]-acetidin-3-il}-N-(piperid-4-il}-metilosulfonamida en 20 cm® de

diclorometano, se le afiade 0,11 cm® de isobutiraldehido, 0,057 cm® de 4&cido acético a

762
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100% y 320 mg de triacetoxiborohidruro de sodio. Después de 20 horas de agitacion a
20°C, se aflade 50 cm3 de una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y decanta. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
evaporada en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es purificado por
cromatografla sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,063-0,200 mm,
altura 20 em, didmetro 2 cm), eluyendo bajo una presion de 0,5 bar de argén con una
mezcla de acetato de etilo / ciclohexano (40/60 en volimenes) y recuperando fracciones
de 30 cm®. Las fracciones 3 a 15 se unen y concentran en seco bajo presién reducida
(2,7 kPa). Se obtiene 0,22 de N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-.(1-isobutil-
piperid-4-il}-metilsulfonamida, bajo la forma de un merengue blanco (Espectro de R.M.N
H (300 MHz, CDCl3, 3 en ppm):0,87 (d, J=7Hz:6H); de 1,60 a 1,90 (mt:5H); 1,93 (t
ancho, J=11,5 Hz:2H); 2,03 (d, J=7.5 Hz:2H); 2,84 (s:3H), 2,89 (d ancho, J=11,5
Hz:2H); 3,38 (t ancho, J=7Hz:2H); 3,47 (t ancho, J= 7Hz:2H); 3,62 (mt : 1H); 4,087 (mt :
1H); 4,43 (s:1H); de 7,20 a 7,40 (mt: 8H)].

La N-{1[bis-(4-clorofenil}-metil}-acetidin-3-il}-N-(piperid-4-il}-metilsulfonamida puede ser
preparada opsrando de la siguiente manera: A una solucién de 19 g de N-{1[bis-(4-
clorofenil}-metil}-acetidin-3-il}-N-(1-tert-butoxicarbonil piperid-4-il}-metilsulfonamida en
100 cm® de dioxano, se vierte despacio una solucién de 50 cm?® de acido clorhldrico 6N
en el dioxano. Después de 20 horas de agitacién a 20°C, la mezcla de reaccién es
concentrada a 50°C bajo presién reducida (2,7 kPa). El residuo es retomado por 200
cm?® de acetato de etilo y por 200 cm3 de agua.. La fase acuosa es alcalinizada con
una solucién acuosa de hidroxido de sodio 4N y extralda mediante 200 cm® de acetato
de etilo. Esta fase organica es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada
en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). Se obtiene 15,5 g de N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(piperidin-4-il}-metilsulfonamida, bajo la forma de un

merengue crema.
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La N-{1[bis-(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-(1-tert-butoxicarbonilpiperid-4-il)-
metilsulfonamida puede ser preparada operando de la siguiente manera: A una solucion
de 14,7 g de 4-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ilamino}-(1-tert-butoxicarbonilo)-
piperidina en 250 cm® de diclorometano, se afiade lentamente 4,60 cm® de cloruro de
metilsulfonilo y 4,60 cm® de trietilamina y 100 mg de 4-dimetilaminopiridina. Después
de 20 horas de agitacion a 20°C, a la mezcla de reaccion se le adiciona 200 cm® de una
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y agitado durante 30
minutos y decantado. La fase orgénica es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
evaporada en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). Al merengue obtenido recuperado
por 250 cm® de diclorometano, se afiade lentamente 4,60 cm® de cloruro de
metilsulfonilo y 4,60 cm?® de trietilamina y 100 mg de 4-dimetilaminopiridina. Daspués
de 20 horas de agitacién se afiade a la mezcla 200 cm® de una solucién acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio y agitado durante 30 minutos y decantado.
La fase orgénica es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada en seco
bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es purificado por cromatografia sobre una
columna de gel de silicio (granulometria 0,063-0,200 mm, altura 35 cm, diametro 5 cm),
eluyendo bajo una presién de 0,5 bar de argén con una mezcla de ciclohexano y
acetato de etilo (70/30 en volimenes) y recuperando fracciones de 250 cm®. Las
fracciones 4 a 18 se encuentran reunidas y concentradas en seco bajo presion reducida
(2,7 kPa). Se obtiene 19 g de N{1-[bis{4-clorofenil)-metilsulfonamida, bajo la forma de

un merengue crema, el cual sera utilizado tal cual en la siguiente etapa.

La 4-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ilamino}-(1-tert-butoxicarbonil)-piperidina puede
ser preparada operando de la siguiente manera: A una solucién de 9,22 g de 1-[bis(4-
clorofenil)metillaceditin-3-ilamina, en 300 cm® de diclorometano, se afiade 6,58 g de 1-
tert-butoxicarbonil-piperidin-4-ona. A la mezcla, enfriada a + 5°C se le afiade en dos
porciones 9,54 g de triacetoxiborohidruro de sodio, y se le vierte 1,72 cm® de &cido

acético a 100%. Después de 20 horas de agitacién a 20°C, se afiade a la mezcla 500
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cm® de una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y bien agitado y
decantado. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
concentrada en seco a 50°C bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtiene 15 g de 4{1-
[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ilamino}-(1-tert-butoxicarbonil)-piperidina bajo la forma

de un merengue crema el cual sera utilizado tal cual en la siguiente etapa.

N-benzil-N-{1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ilamina: a una solucién de 369 mg de 1-
[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ilamina en 15 cm® de diclorometano y se afiade, a
temperatura ambiente bajo atmésfera de argén, 0,134 cm® de benzaldehido, La mezcla
es enfriada alrededor de los 0°C, antes de afiadide progresivamente 382 mg de
triacetoxiborohidruro de sodio, y 70 mm® de 4cido acético. Luego de 16 horas de
agitacion a temperatura ambiente la mezcla es vertida sobre 50 cm’® de una solucién
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y se extrae 2 veces con 25 cm® de
diclorometano. Las fases organicas son secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y
evaporadas en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). El residuo obtenido es purificado
por cromatografia-flash sobre gel de silicio [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en
volimenes)]. Se obtiene 0,29 g de N-benzil-N-{bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}jamina
bajo la forma de aceite incoloro [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCla, 5 en
ppm):2,71 (t ancho, J=7Hz : 2H); 3,42 (mt : 2H); 3,49 (mt : 1H); 3,70 (s : 2H); 4,25 (s :
1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 13H)).

La 1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-il-amina puede ser obtenida de la siguiente
manera: A 27 g de metilsulfonato de 1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-ilo contenidos en
un autoclave previamente enfriado alrededor de —60°C y se afiade 400 ¢m® de metanol
y de amoniaco liquido (50/50 en volimenes). El medio de reaccién es posteriormente

agitado a 60°C durante 24 horas, y dejado al aire libre para permitir la evaporacién del
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amonlaco y finaimente concentrado bajo presién reducida (2,7 kPa). El residuo es
retomado en 500 cm® de una solucién acuosa 0,37N de hidroxido de sodio y extraldo
cuatro veces con 500 cm® de éter etilico. Las fases organicas reunidas son lavadas
sucesivamente 2 veces con agua destilada y 100 cm® de una solucién saturada de
cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de magnesio filtradas y concentradas bajo
presidn reducida (2,7kPa). El residuo obtenido es purificado por cromatografla-flash
sobre gel de silicio [eluyente: diclorometano/metanol (85/5 en volimenes)]. Se obtiene
14,2 g de 1-[bis{4-clorofenil)metillacetidin-3-il-amina bajo la forma de un aceite que

solidifica en un sélido de color crema.

EJemplo 23

N-benzil-N-{1-[bis(4-clorofenil)metif]acetidin-3-iljmetilsulfonamida: A une solucién de 120
mg de N-benzil-N-{1-[bis(4-clorofenil)metil]acetidin-3-il}amina en 5 cm® de diclorometano
se afiade, a temperatura ambiente bajo atmoésfera de argén, 104 mm? de trietilamina.
La mezcla es enfriada alrededor de los 0°C, antes de afladirie 46,4 mm® de cloruro de
metilsulfonilo, y se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion es diluida con 20 cm® de diclorometano, y se lava dos veces con 15 cm® de
agua destilada. La fase orgénica es secada sobre sulfato de magnesio, filtradas y
evaporadas en seco bajo presién reducida (2,7 kPa), suministrando una laca que se
hace cristalizar por trituracién en el metanol. Se obtiene de este modo 42 mg de N-
benzil-N-{1-[bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}metilsulfonamida, bajo la forma de un

polvo crema que funde a 171°C.

Ejemplo 24

La N-{1-|bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-i}-N-(3,5difluorobenzil)amina puede ser

preparada como en el ejemplo 22 pero utilizando 188 mg de 3,5,-difluorobenzaldehido y
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369 mg de 1-|bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-il-amina y de 382 mg de
triacetoxiborohidruro de sodio, sin purificacién por cromatografia-flash. Se abtiene 0,48
g de N-{1-]bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-il}-N-(3,5-difluorobenzil)amina bajo la forma
de un acelte incoloro [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl;, 8 en ppm):2,73 (mt :
2H) de 3,40 a 3,55 (mt : 3H); 3,70 (s:2H); 4,26 (s : 1H); 6,89(it, J=9 y 2 Hz : 1H); 6,83
(mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]

Ejemplo 25
N-{1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-(3,5-difluorobenzil)metilsulfonamida.

A una solucion de 433 mg de N-1{1-]bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(3,5-
difluorobenzil)amina en 30 cm® de diclorometano se afiade, a temperatura ambiente

bajo atmésfera argén, 347 mm?® de trietilamina.

La mezcla es enfriada alrededor de los 0°C, antes de afiadile 46,4 mm® de cloruro de
metilsulfonilo en 5 cm® de diclorometano, y se agita a la temperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla de reaccién es diluida con 20 cm® de diclorometano, y se lava dos
veces con 20 cm® de agua destilada. La fase organica es secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y evaporada en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). El residuo es
introducido en solucién en metanol en un cartucho Bond Elut® SCX (10g), eluyendo
sucesivamente mediante metanol y una solucién 1M de amoniaco en metanol. Las
fracciones amoniacales son unidas y concentradas en seco bajo presidn reducida (2,7
kPa). Se obtiene de este modo 0,44 g de N-{1[bis(4-clorofenil)metiljJacetidin-3-il}-N-(3,5-
difluorobenzil)metilsulfonamida bajo la forma de un merengue de color crema [Espectro
de RM.N. 'H (300 MHz, CDCla, & en ppm):2,81 (s:3H); 3,02 (t ancho, J=7,5 Hz:2H);
3,38 (t ancho, J=7,5 Hz:2H); 4,23 (s:1H);, 4,40 (mt:1H); 4,54 (s:2H); 6,75 (it, J=9 y 2
Hz:1H); 6,95 (mt:2H); 7,25 (mt:8H)].
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Ejemplo 26

N-{1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-(3,5-difluorobenzil)acetamida.

A una solucion de 2 g de N-1{1-]bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-il}-N-(3,5-
diflucrobenzil)amina en 75 cm® de diclorometano se afiade, a temperatura ambiente
bajo atmésfera de argén, 1,6 mm?® de trietilamina. La mezcla es enfriada alrededor de
los 0°C, antes de afiadirle 0,66 cm® de cloruro de acstilo, y se agita a la temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccidén es diluida con 50 cm® de
diclorometano, y se lava dos veces con 20 cm® de agua destilada. La fase orgénica es
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada en seco bajo presion reducida
(2,7 kPa). El residuo obtenido es purificado por cromatografia-flash sobre gel de silicio
[eluyente: diclorometano/metancl (98/2 en volimenes)]. Se obtiene 1,2 g de N-1{1-
[bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(3,5-difluorobenzil)acetamida bajo la forma de un
aceite incoloro [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCls, § en ppm). Se observa una
mezcla de rotdmeros. * 2,06 y 2,14 (2s:3H en totalidad); 2,97 (mt:2H); 3,43 (mt:2H);
4,20 y 4,25 (2s anchos:2H en totalidad); 6,70 (mt:3H); 7,24 (s ancho:8H)].

Ejemplo 27

N-{1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-(pirid-4-il-metil}-metilsulfonamida.

A una solucibn de 398 g de N-1{1-|bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(pirid-4-
iimetillamina en 8 cm® de diclorometano se aflade, a temperatura ambiente bajo
atmésfera de argén, 346 mm?® de trietilamina. La mezcla es enfriada alrededor de los
0°C, antes de afiadirle 155 mm® de cloruro de metilsulfonilo, y se agita a temperatura

ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccidn es diluida con 35 cm® de
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diclorometano, y se lava dos veces con 20 cm® de agua destilada. La fase organica es
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada en seco bajo presién reducida
(2,7 kPa). El residuo obtenido es purificado por cromatografia-flash sobre gel de silicio
[eluyente: diclorometano/metanol (97/3 en volimenes)]. Se obtiene 288 mg de N-{1-
[bis(4-clorofeniI)metil]acetidin-3-i|}-N-(pirid-4-iI-metil}metiosuﬁonqmida bajo la forma de
un merengue de color crema [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm) :2,83
(s:3H); 3,02 (t ancho, J=7,5 Hz:2H);, 3,40 (t ancho, J=7,5 Hz:2H); 4,23 (s:1H); 4,43
(mt:1H); 4,57 (s:2H); de 7,20 a 7,35 (mt:8H); 7,32 (d ancho, J=5,5 Hz:2H); 8,60 (d
ancho, J=5,5 Hz:2H)].

EjJemplo 28

La N-{1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-il}-N-(pirid-4-il-metil)Jamina puede ser preparada
de la siguiente manera. A una solucién de 369 g de 1-[bis{4-clorofenio)metillacetidin-3-
lamino en 15 cm® de diclorometano se afiade, a temperatura ambiente bajo atmésfera
de arg6n, 0,126 cm® de pirid-4-il-carboxaldehido. La mezcla es enfriada alrededor de
los 0°C, antes de afiadirle progresivamente 382 mg triacetoxiborohidruro de sodio y 70
mm? de &cido acético. Luego de 72 horas de agitacién a la temperatura ambiente la
mezcla es vertida sobre. 100 cm® de una soluciSn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y se le exirae por dos veces 100 cm® de diclorometano.
Las fases organicas reunidas son lavadas con 50 cm® de agua destilada, secadas sobre
sulfato de magnesio, filtradas y concentradas en seco bajo presion reducida (2,7 kPa).
El residuo es introducido en solucién en 5 cm® de metanol en un cartucho Bond Elut®
SCX (10g), eluyendo sucesivamente mediante 50 cm® de metanol y por 60 cm® de una
solucibn de amoniaco en metanol. Las fracciones amoniacales son unidas y
concentradas en seco bajo presion reducida (2,7 kPa). Se obtiene de este modo 0,48 g
de N-{1[bis(4-clorofenil)metillacetidina-3-il}-N-(pirid-4-il-metillJamina bajo la forma de un

aceite incoloro.
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EjJemplo 29

N-{1-[bis(4-clorofenil)metiljacetidina-3-il}-N-(pirid-3-i-metil}-metilsulfonamida.

Operando segln el modo operatorio del ejemplo 27 pero a partir de 380 mg de N-1{1-
[bis{4-clorofenil)metillacetidin-3-il}-N-(pirid-3-il-metil)amina, se obtiene 319 mg de N-1{1-
[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-il}-N-(pirid-3-il-metil}-metilsulfonamida bajo la forma de
un merengue de color crema [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl3, § en ppm) :2,80
(s:3H); 3,02 (t desdoblado, J=7 y 1,5 Hz:2H); 3,38 (t desdoblado, J=7 y 1,5 Hz:2H); 4,22
(s:1H); 4,35 (mt:1H); 4,56 (s:2H); 7,23 (s ancho:8H), 7,31 (dd, J=8 y S5H:1H); 7.80 (d
ancho, J=8BHz:1H); 8,57 (dd, J=5 y 1,5 Hz:1H); 8,63 (d ancho, J=1,5 Hz:1H)].

Ejemplo 30

La  N-{1-]bis(4-clorofenil)metiljacetidina-3-i}-N-(pirid-3-il-metil)Jamina puede ser
preparada como en el ejemplo 28 pero a partir de 0,124 cm® de pird-3-il-
carbozaldehido, 0,36 g de 1-|bis{4-clorofenil)metillacetidina-3-il-amina y de 0,38 g de
triacetoxiborohiduro de sodio. Se obtiene de esta manera 0,44 g de N-{1-[bis(4-
clorofenil)metiljacetidina-3-if}-N-(pirid-3-il-metilJamina bajo la forma de un aceite

incoloro.

EJemplo 31

N-{1-[bis(4-clorofenil)metillacatidina-3-ii}-N-(1, 1-dioxo-1H-1A8-benzol[d]isctiazolo-3-

ilJamina.

/o
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A 386 g de 1-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-le en solucion de 10 cm® de
dimetilformamida se afiade 182 mg de 1,1-diéxido de 1,2-benzoisotiazol-3-amina y 326
mg de carbonato de cesio. El medio de reaccién es agitado a 100°C durante 9 horas, y
concentrado bajo presién reducida (2,7 kPa). El residuo es lavado cuatro veces con 5
cm® de agua destilada hirviente, desagregada por agitacién en 5 cm® de agua destilada
a temperatura ambiente, y recuperado por filtracién y purificado por cromatografia-flash
sobre gel de silicio [eluyente: diclorometano/metanol (98/2 en volimenes)]. Se obtiene
53 mg de N-{1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-N-(1,1-dioxo-1H-1A%-
benzol[d]isotiazol-3-il)Jamina bajo la forma de un producto pastoso [Espectro de R.M.N.
H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm) : 3,17 (mt : 2H); 3,61 (t ancho, J=7,5 Hz :2H); 4,37 (s :
1H); 4,75 (mt :1H); de 6,30 a 6,40 (mf : 1H), de 7,20 a 7,35 (mt:8H); 7,62 (d ancho,
J=7,5 Hz:1H); 7,69 (t ancho, J=7,5 Hz : 1H); 7,76 (t ancho, J= 7,5 Hz: 1H); 7,93 (d
ancho, J=7,5 Hz: 1H)].

El 1,1-diéxido de 1,2-benzoisotiazol-3-amina puede ser preparado segin el método
descrito por Stoss, P. Y coll.,, Chem. Ver. (1975), 108 (12), 3855-63.

La N-{1-[bis(4-cloro-fenil)metilJacetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenilo)-N'-tert-
butiloxicarbonilosulfamida puede ser preparada de la siguiente manera: A una solucion
de 0,095 cm® de alcohol tertbutilico en 2 cm® de diclorometano anhidro, se afiade 0,048
cm?® de clorosulfonilisocianato, luego de 2 minutos de agitacion se aflade sucesivamente
0,21 g N-1-[bis(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N~(3,5-difluorofenil}-amina en 1,25 cm®
de diclorometano anhidro, y 0,084 cm?® de trietilamina. Luego de una hora de agitacién
a una temperatura cercana de 20°C, se afiade en viva agitacién 2 cm® de una solucién
saturada de bicarbonato de sodio. EL medio de reaccién es decantado, secado sobre

sulfato de magnesio, filtrado y concentrado en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). El
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residuo obtenido es cromatografiado sobre un cartucho Varian (6 cm®) relleno con 3 g
de silicio fino (0,040-0,063 mm), condicionado y eluido con una mezcla éter de petrdleo-
acetato de etilo con ayuda de una bomba Duramat tomando fracciones de 2 cm’. Las
fracciones 6 a 17 son reunidas y concentradas en seco bajo presién reducida (2,7 kPa)
a 40°C durante 2 horas. Se obtiene de esta manera 81 mg de N-{1][bis-(4-
clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-N'-tert-butiloxicarbonilosulfamida bajo
la forma de merengue blanco [Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, 5 en ppm) :
1,47 (8:9H); 2,77 (t ancho, J=8 Hz : 2H); 3,52 (mt : 2H); 4,19 (s : 1H); 5,06 (mt : 1H); de
6.75 a 6,90 (mt : 3H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H)].

Ejemplo 33

La (RS)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirimida-3-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-
metilsulfonamida puede ser obtenido de la siguiente manera: A una mezcla de 0,2 g de
3-{bromo.{4-clorofenil)}-metil]-pirimidina y de 0,22 g de clorhidrato de N-acetidina-3-il-
N(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida en 10 cm® de acetonidrila se afiade 0,2 g de
carbonato de potasio y 23 mg de yoduro de potasio y se calienta la mezcla a reflujo
durante 3 horas. Luego de haber afiadido 0,2 g de carbonato de potasio se calienta a
reflujo durante 15 horas suplementarias. Luego de enfriarse a 21°C, se eliminan las
materias insolubles por filtracién y se concentra en seco a 40°C bajo 2,7 kPa. Se
obtiene 170 mg de una laca incoloro que se purifica por cromatografla sobre un
cartucho de silicio (referencia SIL-020-005, FlasPack, Jones Chromatography Limited,
New Road, Hengoed, Mid Glamorgan, CF82 8AU, Reino Unido) eluyendo con una
mezcla de ciclohexano: de acetato de etilo 1:1 (6 cm%min, fracciones de 5 cm®). Las

fracciones de Rf=5/57 (ciclohexano: acetato de etilo 1:1, placa de silicio, Merck
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referencia 1.05719, Merck KgaA, 64271 Dammstatd, Alemania) son reunidas y
concentradas bajo 2,7 kPa a 40°C para conducir a 100 mg de (RS) -N-{1-[(4-clorofenil)-
pirimida-3-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamido que se derrite a
110°C [Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3).SO d86, 5 en ppm) : 2,77 (mt : 2H); 2,98

(8:3H); 3,38 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 4,70 (mt : 1H); 7,11 (mt :2H); de 7,20 a 7,40 (mt :
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2H); 7,34 (d, J=8 Hz : 2H); 7,41 (d. J=8 Hz :2H), 7,72 (d ancho, J=8Hz : 1H); 8,40 (dd, '

J=5y 1,5 Hz : 1H); 8,58 (d, J= 1,5 Hz : 1H)].

Los dos isdmeros de (RS)-N-{1-{(4-clorofenil)-pirimida-3-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-
difluorofenil}-metilsulfonamida pueden ser separados en fase estacionaria quiral

CHIRACEL OD.

Primer isémero: espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, (CDCls, 5 en ppm) : 2,82 (s : 3H);
2,87 (mt : 2H); 3,53 (mt : 2H); 4,29 (s : 1H); 4,47 (mt:1H); 6,80 (mt : 3H); 7,19 (dd, J=8 y
5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 4H); 7,62 (d ancho, J=8 Hz : 1H); 8,45 (d ancho, J=5 Hz
: 1H); 8,59 (s ancho : 1H).

Segundo isomero: espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, (CDCls, 8 en ppm) : 2,82 (s : 3H);
2,87 (mt : 2H); 3,54 (mt : 2H); 4,29 (s : 1H); 4,48 (mt:1H); 6,80 (mt : 3H); 7,19 (dd ancho,
J=8y5Hz: 1H); de 7,25 a 7,35 (mt : 4H); 7,62 (dt, J=8 y 2 Hz : 1H); 8,46 (dd, J=5y 2
Hz : 1H); 8,59 (d ancho, J=2 Hz : 1H).

El clorhidrato de N-acetidina-3il-N-(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonamida es aobtenido de la
siguiente manera: En un hidrogenador de 500 cm® una solucién de 1g de N-(1-
benzhidrilo-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonamida en una mezcla de 2,5
cm?® de &cido clorhidrico 1M y de 0,41 cm® de &cido acético es hidrogenado en
presencia de 0,161 g de hidréxido de paladio bajo 30 bares de hidrégeno durante 4

horas. EL catalizador es eliminado por filtracién en una cama de celita y el resultado de
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la filtracion es concentrado en seco a 40°C bajo 2,7 kPa para dar 830 mg de N-
acetidina-3-il-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulifonamida, que se derrite a 216°C.

El N-(1-benzhidrilo-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)}-metilsuifonamida puede ser
obtenido operando come en el ejemplo 13 {(método 2) de la siguiente manera: A una
solucién de 2 g de 1-benzhidrilo-acetidina-3-ol en 100 cm3 de tetrahidrofurano se aflade
sucesivamente 0,88 g de N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida, 3,28 g de trifenil fosfina y
2 ml de dietilo azodicarboxilato. Luego de 20h a 22°C, se elimina el precipitado por
filtracion y se concentra el resultado de la filtracién en seco a 40°C bajo 2,7 kPa. El
residuo es triturado con 5 cm® de metanol durante 20 minutos a 21°C suministrando
1,07 g de N-(1-benzhidrilo-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida bajo la

forma de un sélido amorfo blanco.

El benzhidrilo-acetidina-3-ol puede ser preparado segin el modo operatorio descrito por
KATRITZKY A.R. y coll., J. Heterocilcl. Chem., 271 (184).

La 3-[bromo-(4-clorofenil)metil]-piridina es obtenida de la siguiente manera: A 1,5 g de
(4-clorofenil)-piridina-3-il-metanol se afiade 3,5 cm® de una solucién 4cida bromhidrica a
48% en el Acido acético y 1 cm® de bromuro de acetilo. La mezcla de color 4mbar de
esta forma obtenida es calentada al reflujo durante 4 horas y enfriado a 20°C,
concentrado en seco a 40°C bajo 2,7 kPa conduciendo a 1,53 g de 3-[bromo-(4-
clorofenil)metil]-piridina (Rf=75/90, 254 nm, Placas de silicio, referencia 1.05719, Merck
KgaA, 64271 Darmstatd, Alemania).

El (4-clorofenil)-piridina-3-i-metanocl es obtenido de la manera siguiente: A una solucién
de 3 g de piridina-3-carboxaldehido en el tetrahidrofurano a 5°C, se afiade 20 cm® de
una solucién molar de bromuro de 4-clorofenil magnesio en el éter etilico. Luego de
calentamiento a 20°C, se deja de reacciénr durante 15 horas bajo agitacién. Se afiade

entonces 20 cm® de una solucién saturada de cloruro de amonio y 20 em® de acetato de

4
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aetilo. La mezcla es decantada y las fases orgdnicas son extraldas con 20 cm’ de
acetato de etilo suplementarios. Los extractos organicos son reunidos, secados sobre
sulfato de magnesio concentrado en seco a 40°C bajo 2,7 kPa. EL residuo obtenido es
cromatografiado sobre silicio (amicon, 2045 um, 500 g silicio, columna de didmetro 5
cm) eluyendo con una mezcla de ciclohexano: acetato de etilo de 80: 20 a 50:50 bajo
una presidn de argébn de 0,4 bar. Las fracciones conque tiene el compuesto de
Rf=13/53 (Placas de silicio Merck, referencia 1.05719, Merck KgaA, 64271 Dammstatd,
Alemania) son reunidas y evaporadas en seco a 40°C bajo 2,7 kPa para dar 2,53 g de

4clorofenil)}-piridina-3-il-metanol.

Ejemplo 34

El N-{1-[bis-(fluoro-fenilo}-metii]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida es
obtenido de la siguiente manera: A una mezcla de 0,2 g de cloruro de 4,4'-
difiuorobenzhidrilo y de 0,26 g de clorhidrato de N-acetidina-3-il-N-(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonamida en 10 cm® de acetonitrilo se afiade 0,36 g de carbonato de potasio y
27 mg de yoduro de potasio y se calienta la mezcla a reflujo durante 3 horas. Luego de
dejar enfriar a 21 °C, se eliminan las materias insolubles por filtracion y se concentra en
seco a 40°C bajo 2,7 kPa. Se tritura el residuo con 30 cm® de acetato de etilo y se
elimina el sélido por filtracién. Se concentra el resultado de la filtraciéon en seco a 40°C
bajo 2,7 kPa y se obtiene 80 mg de un sélido amarillo palido que se purifica por
cromatografia sobre un cartucho Bond Elut SCX que contiene 2 g de silicio injertado
(referencia 1225-6019, Varian Assaociates, Inc. 24201 Frampton Avenue, Harbor City,
CA90710) eluyendo con una solucién a 2M de amoniaco metandlico. Las fracciones de
Rf=16/82 (ciclohexano-acetato de etilo 7/3), placa de silicio, referencia 1.05719, Merck
KgaA, 64271 Darmstatd, Alemania) son reunidas y concentradas bajo 2,7 kPa a 40°C

para conducir a 243 mg de N-{1-]bis-(fluoro-fenilo)}-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-

15
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difiuorofenil)-metilsutfonamida que se derite a 98°C [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz,
(CD3):S0 d6, 3 en ppm) : 2,74 (t ancho, J=7 Hz : 2H); 3,00 (s : 3H); 3,37 (t ancho, J=
7Hz : 2H); 4,43 (s : 1H); 4, 69 (mt : 1H); de 7,05 a 7,20 (mt : 6H); 7,28 (it, J=0 y 2,5 Hz :
1H); 7,40 (mt: 4H)].

Ejemplo35

La (RS)-N-{1-](4-clorofenil)-pirimida-4-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonamida puede ser obtenido de la siguiente manera: A una mezcla de
aproximadamente 100 mg de (4-piridil}-{(4-clorofenil)}-clorometano, 143 mg de clorhidrato
de N-acetidina-3-il-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida, 17 mg de yoduro de potasio y
200 mg de carbonato de potasio en 5 cm® de acetonitilo, se agita durante
aproximadamente 18 horas a una temperatura vecina de los 20°C. Luego de enfriarse
hasta llegar a una temperatura cercana de 20°C, el medio de reaccion es filtrado en
vidrio calcinado. El sélido es aclarado con acetonitrilo, y 2 veces 3 cm® de acetato de
etilo. Los resultados de la filtracién son concentrados en seco bajo presién reducida Se
obtiene 230 mg de una masa amarilla pélida que se purifica por cmmamgmﬂa
preparativa sobre una capa fina de silicio [4 placas preparativas Merck Kieselgel
60F254; 20X20 cm; espesor 0,5mm)], eluyendo mediante una mezcla de metanol-
diclorometano (5-95 volimenes). Luego de elusidn de la zona comespondiente al
producto buscado, filtracidn sobre vidrio calcinado, y evaporacion de los solventes bajo
presién reducida a una temperatura cercana de 40°C, se obtiene 12 g de (RS)}-N-{1-[(4-
clorofenil)-piridin-4-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil }-metilsulfonamida
[Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, (CDCls, § en ppm) : 2,82 (s :3H); 2,96 (mf : 2H); de
3.50 a 3,80 (mt : 2H); 4,33 (mf : 1H); 4,54 (mt : 1H); 6,82 (mt : 3H); de 7,20 a 7,45 (mt :
8H); 8,53 (d ancho, J=5,5 Hz : 2H)].
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Los dos isémeros de (RS)-N-{1-[(4-clorofenil}-piridin-4-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-
difiuorofenil}-metilsuifonamida pueden ser separados en fase estacionaria quiral

CHIRACEL OJ.

Primer isémero: espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl3, 5 en ppm) : 2,83 (s : 3H); 2,87
(t ancho, J=7,5 Hz : 2H); 3,51 (mt : 1H); 3,60 (mt : 1H); 4,24 (s: 1H); 4,50 (mt : 1H); 6,82
(mt : 3H); de 7,20 a 7,35 (mt : 6H); 8,50 (d ancho, J=5,5 Hz : 2H).

Segundo isomero: espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCls, 5 en ppm) : 2,83 (s : 3H);
2,88 (t, J=7,5 Hz : 2H); 3,51 (mt : 1H); 3,61 (mt : 1H); 4,25 (s : 1H); 4,51 (mt : 1H); 6,81
(mt : 3H); de 7,20 a 7,35 (mt : 6H); 8,50 (d ancho, J=5,5 Hz : 2H).

El (4-piridil)-(4-clorofenil}-clorometano puede ser preparado de la siguiente manera: A
una suspension de 100 mg de (4-piridil)-(4-clorofenil}-metanol en 2 cm?® de tolueno,
enfriado a una temperatura cercana de 0°C, se afiade 0,0598 cm® de cloruro de tionilo.
Luego de 2 horas a una temperatura cercana de 0°C y 1 hora a una temperatura
cercana de 20°C, el medio de reaccidén es concentrado bajo presidn reducida. Se
obtiene alrededor de 100 mg de (4-piridil}-(4-clorofenil}-clorometanoc bajo la forma de un
sélido blanco.

El (4-piridil}-(4-clorofenil}-metanol puede ser preparado de la siguiente manera: A una
solucién de 2 g de 4-(4clorobenzoil)-piridina en 160 cm® de etanol, se afiade, a una
temperatura cercana de 20°C, 348 mg de tetrahidroboruro de sodio. Luego de 2 horas
de agitacién a una temperatura cercana de 20°C, se afiade 90 mg de tetrahidroboruro
de sodio. Luego de aproximadamente 1,5 horas a la misma temperatura, se diluye el
medio de reaccion con 200 cm® de diclorometano y 200 cm® de agua. El pH de la fase
acuosa es ajustado a aproximadamente un valor de 5 por adicién de 13 cm® de una

solucion acuosa de acido clorhidrico 1N. Luego de decantacién, la fase acuosa es
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extralda con 3 veces 100 cm® de diclorometano. Las fases organicas son reunidas,
secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y concentradas bajo presién reducida. Se
obtiene de este modo 2 g de (4-piridil}-(4-clorofenil)}-metanol bajo la forma de un polvo

blanco.

A una solucion de 330 mg de {1-[bis(4-clorofenil)metil]acetidina-3-if}(3,5-
diflucrofenil)amina en 25 cm® de tetrahidrofurano se afiade, a temperatura ambiente
bajo atmdsfera de argén, 24,4 mg de una dispersidon de hidruro de sodio a 75% en el
aceite mineral. La mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 1 hora antes de
afiadire 59 mm? de cloroformiato de metil, y la agitacién es mantenida 18 horas en las
mismas condiciones. La mezcla de reaccién es adicionada a 0,3 cm® de agua destilada
y el tetrahidrofurano es extraldo al roto vapor. El residuo obtenido es extraido con
diclorometano, la fase organica secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
" concentrada en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). El residuo obtenido es purificado
por cromatografia-flash sobre gel de silicio [Espectro de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl3, &
en ppm) : 2,97 (mt : 2H); 3,39 (mt : 2H); 3,71 (s : 3H); 4,24 (s ancho : 1H); 4,45 (mf :
1H); 4,57 (s : 2H); de 6,65 a 6,80 (mt : 3H); de 7,15 a 7,30 (mt : 8H)].

Ejemplo 37

La (RS)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirimidin-5-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonamida puede ser obtenido como operando en el ejemplo 33, a partir de 0,16
g de bromhidrato de (RS)-5-[bromo-(4-clorofenil}-metil}-pirimidina, de 0,131 g de cloro
hidrate de N-acetidina-3-il-N-(3,5-difluorofenil}-metanosuffonamido en 5 cm3 de
acetonitrilo, de 303 mg de carbonato de potasio y de 95 mg de yoduro de potasio, se
obtiene de esta manera 26 mg de (RS)-N-{1-[(4-clorofenil)-pirimidin-5-il-metil}-acetidina-
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3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida bajo la forma de un merengue amarillo
[Espectro de R.M.N. 'H (400 MHz, (CDCl3, 5 en ppm) : 2,83 (s :3H); 2,91 (mt : 2H); 3,57
(mt : 2H); 4,31 (8 : 1H); 4,50 (mt : 1H); de 6,75 a 6,90 (mt : 3H); 7,29 (s : 4H); 8,71 (s :
2H), 9,08 (s : 1H)].

Los medicamentos segln el invento son constituidos por al menos un compuesto de
formula (1) o de un isdbmero o una sal de tal compuesto, al estado puro o bajo la forma
de una composicién en la cual es asociado a cualquier otro producto farmacéuticamente
compatible, pudiendo ser inerte o fisioldgicamente activo. Los medicamentos segin el

invento pueden ser empleados por via oral, parenteral, rectal o tépica.

Como composiciones solidas para composicidon oral, pueden ser utilizados
comprimidos, plldoras, polvos (cépsulas de gelatina, pastillas) o granulados. En estas
composiciones, el principio activo segin el invento es mezclado con uno o varios
diluyentes inertes, tales como almidén, celulosa, sacarosa, lactosa o silicio bajo
commiente de argén. [Estas composiciones pueden iguaimente comprender otras
sustancias que los diluyentes, por ejemplo uno o varios lubricantes tales como el

estearato de magnesio o el talco, un colorante, un recubrimiento (dragea) o un bamiz.

Como composiciones liquidas para la administracién oral, se pueden utilizar soluciones,
suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que
contengan diluyentes inertes tales como el agua, el etanol, el glicerol, los aceites
vegetales o el aceite de parafina. Estas composiciones pueden comprender otras
sustancias ademas de los diluyentes, por ejemplo, productos humectantes,

edulcorantes, espesantes, aromatizantes o estabilizantes.

Las composiciones estériles para administracién parenteral, pueden ser de preferencia
soluciones acuosas 0 no acuosas, suspensiones o emulsiones. Como solvente o

vehiculo, se puede utilizar el agua, el propilenglicol, un polietilenglicol, aceites
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vagetales, en patticular, aceite de oliva, ésteres orgénicos inyectables, por ejemplo, el
oleato de etilo u otros solventes organicos convenientes. Estas composiciones pueden
igualmente contener adyuvantes, en particular agentes humectantes, isotonizantes,
emuisificantes, dispersantes y estabilizantes. La esterilizacién puede hacerse de varias
maneras, por. ejemplo, por filtracién aséptica incorporando a la composiciébn agentes
esterilizantes, por irradiacién o por calentamiento. Pueden igualmente ser preparadas
bajo la forma de composiciones sélidas estériles que pueden ser disueltas en el

momento del empleo del agua estéril o de cualquier otro medio estéril inyectable.

Las composiciones para administracién rectal son los supositorios o las capsulas
rectales que contienen, ademas del producto activo, excipientes tales como la

mantequilla de cacao, glicéridos semisintéticos o polietilenglicoles.

Las composiciones para administracién tdpica pueden ser por ejemplo, cremas,

lociones, colirios, colutorios, gotas nasales o aerosoles.

En terapia humana, los compuestos segun el invento son particularmente dutiles para el
tratamiento y/o la prevencién de psicosis incluida la esquizofrenia, problemas de
ansiedad, depresion, epilepsia, neurodegeneraciéon, desdrdenes cerebrales y espino
cerebrales, desérdenes cognitivos, trauma craneano, ataques de panico, neuropatias
periféricas, glaucomas, migrafias, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Huntington, sindrome de Raynaud, temblores, desdrdenes compulsivo-
obsesivos, demencia senil, desérdenes timicos, sindrome de Tourette, de la diskinesia
tardla, desérdenes bipolares, cancer, des6rdenes de movimiento inducido por
medicamentos, distonfa, chocs endotdxemicos, chocs hemorragicos, hipotension,
insomnio, enfermedades inmunolégicas, esclerosis en placa, vomitos, asma, problemas
del apetito (bulimia, anorexia), obesidad, problemas de la memoria, problemas del

trénsito intestinal, terminacién a los tratamientos crénicos y abuso de alcohol o de
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medicamentos (opioides, barbitiricos, canabis, cocalna, anfetamina, fenciclida,
alucinégenos, benziodiazepinas por ejemplo), como analgésicos o potencializadores de

la actividad analgésica de medicamentos narcéticos y no narcéticos.

Las dosis dependen del efecto buscado, de la duracién del tratamiento y de la via de
administracién utilizada; se encuentran generalmente comprendidas entre 5mg y
1000mg por dia por via oral para un adulto con dosis unitarias que van de 1mg a 250mg

de sustancia activa.

De una manera general, el médico determinara la posologla apropiada en funcién de ia

edad, del peso y de todos los otros factores propios al sujeto que debe ser tratado.

Los ejemplos siguientes ilustran las composiciones segtin el invento:

EJEMPLO A

Se prepara segin la técnica habitual, cdpsulas dosificadas a 50mg de producto activo

con la composicion siguiente:

-compuesto de formula (I} .........cccccivriccmercrnisciccinnran, 50mg
=Colulosa ........cceeririirensirni e 18mg
O I Lo o - S 55mg
-Silicio coloidal ..........cccervcmiricnirininninnincincn . 1mg
-Carboximetilalmiddn sOdico .........ccccocercrvernrerrerrnereenes 10mg
L [« T 10mg
-Estearato de magnesio ............c.ccccceecrerecrrcceeersrenenes 1mg

EJEMPLO B
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Se prepara seglin la técnica habitual de los comprimidos dosificados a 50mg de

producto activo con la composicién siguiente:

o 1] (o T -
“PolIVIdONA .......coreeevieererrerierreserierresrersermrenssermnnssnenas

-Carboximetilalmiddn SOdICO .........ccccceereerenverrenerernnnnas

-Estearato de magnesio .........c..ccreeiciennenseisnnensines
-Silicio coloidal .........ccoceerere
-Mezcla de hidroximetilcelulosa, glicerina, 6xido de
Titano (72-3,5-24,5) q.s.p.1 comprimido recubierto

Terminado a 245mg

EJEMPLO C

/32

Se prepara una solucién inyectable que contenga 10mg de producto activo con la

composicion siguiente:

-Compuesto de formula (1) ......cccocmivereiiiiresrencen. 10mg

-cido benzZoico .........cccimiicncnrn . 80mg
-4cido beNZlICO .......ccererrrirsncrisnssisessinninassasscranses 0,06ml
-Benzoato de sodio ............ccveiericmiinenninn e nienaae 80mg
~Etanol @ 95% .......ceeereeremiemienienieninnnr e nesanns 0,4ml
-Hidroxido de sodio ........c.civeeeiicrrrmmrrrerre e e reevenees 24mg

-Propilenglicol ... 1.6ml
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A

AQUE ... s aaens q.8.p. 4ml
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REIVINDICACIONES
1- Composicién farmacéutica que contiene como principio activo al menos un
compuesto de formula:
R,
N
I )
\R'
en la cual

R1 representa un radical -N{R4)Rs, -N{R4)}-CO-Rs, -N(R4)-SO2Rs,

Rz y R, idénticos o diferentes, representan bien sea un aromatico escogido entre el
fenilo, naftilo e indenilo, estos arométicos que estd no sustituidos o sustituidos por
varios halégenos, alquilo, alcoxi, formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifluometoxi, -CO-alk,
ciano, -COOH, COOalk, -CONR7Rs, -CO-NH-NRgR1o, alquilsulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosulfonilo, alquilosulfaniloalquilo, alquilosulfiniloalquilo, alquilsulfoniloalquilo,
hidroxialquilo o —alk-NR7Rs; 0 un heteroaromatico escogido entre los ciclos benzofurilo,
benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, furilo, imidazolilo, isocromanilo, isoquinolilo, pirrolilo, piridilo,
pirimidilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, tiazolilo y tienilo, estos aromaticos
pudiendo ser sustituidos o no por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, ciano, -COOH, COOalk, -CO-NH-NRgR1g, -CONR7Rs, -alk-NRgRqq,
alquilosulfanilo, alquilosuffinilo, alquilosulfonilo, alquilosulfanoloalquilo,

alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo o hidroxialquilo,

1%
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R4 representa un radical —C(R11)(R12)-Het, -Het, -(CR11)(Ri2)-Ar, Ar, cicloalquilo o

norbomilo,

Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-
CONR;Rg, -alk-NR;Rg, alcox, Ar, Het, -CH:Ar, -CHzHet o alquilo eventualmente

sustituido por uno o varios halégeno,

R representa un' radical hidroxialquilo, -alk-COQalk, -alk-CONR7Rg, -alk-NR;Ra, alcoxi,

Ar, Het, -CHzAr, -CHzHet o alquilo eventualmente sustituido por 1 o varios halégeno,

Ry y Ra, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo o
bien Ry y Rs forman junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado que tiene de 3 a 10 eslabones, incluyendo
eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y que esta

eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo,

Rg y Ry idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
-COQalk, cicloalquilo, alquilocicloalquilo, -alk-O-alk, hidroxialquilo o bien Rg y Rqg
forman junto con el atomo de nitrégeno al cual se encuentran unidos un heterociclo
mono o biclclico saturado o insaturadotaurado que tiene de 3 a 10 eslabones, que tiene
eventuaimente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrbgeno y que esta
eventuaimente sustituido por uno o varios alquilo, -COalk, -COOalk, - CO-NHalk, -CS-
NHalk, oxo, hidroxialquilo, -alk-O-alk 0 —-CO-NHjz,

R41 representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOQalk, -alk-
CONR7Rs, -alk-NR7Rg, alcoxialquilo, Ar, Het, -CH2Ar, -CHzHet o alquilo eventuaimente

sustituido por uno o varios halégeno,
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Rs2 representa un &tomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOQalk, -alk-
CONR;Rs, -alk-NR7yRg, alcoxialquilo o alquilo eventualmente sustituido por uno o varios

halégeno,

O blen Ry4 ¥ Ry2 forman junto con el atomo de carbono al cual se encuentran unidos un
ciclo mono o biclclico saturado con 3 & 10 eslabones, que tiene eventualmente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que estd eventualmente

sustituidos por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo, naftilo o indenilo, estos diferentes radicales que esta
eventualme_nte sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -
COOH, -COOalk, -CONRq3R44, -CO-NH-NR¢sR4e, alquilosulfanilo, alquilosulffinilo,
alquilosulfonilo, -alk-NR1sR1s, -NRysR1s, alquilotioalquilo, formilo, CFs, OCFs, Het, -O-
alk-NH-cycloalquilo, SO2NH,, hidroxi, hidroxialquilo, -NHCOalk, NHCOOalk o sobre 2

atomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

Het representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, disponiendo de 3
a 10 eslabones e incluyendo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno,
azufre y nitrdgeno eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alcoxi, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos nitrogenados encontrandose bajo su forma

N-oxidada,

R13 y R14 idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien R4a y R4 forman junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente
otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

/5
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R4s y Rye idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ris y Rse junto con el &tomo de nitrégeno al cual se encuentran unidos un
heteraciclo mono o biclicico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente
otro heteroatomo escogido entre el oxigeno, el azufre y el nitrbgeno y que esta

eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo,

alk representa un radical alquilo o alquileno,

los radicales y porciones alquilo y alquileno y los radicales y porciones alcoxi estan en
cadena recta o ramificada y contienen de 1 a 6 atomos de carbono y los radicales

cycloalquilo contienen de 3 a 10 4tomos de carbono,

los isdmeros 6pticos de estos compuestos y sus sales con un acido mineral u organico

farmacéuticamente aceptables.

2- Composiciéon farmacéutica segan reivindicacion 1 para la cual en la formula (1)
Het es escogido entre benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, cinolina,
tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirazol, pirrol, piridina, imidazol, indol,
isoquinolina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, triazol, furano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos que estd eventualmente
substituidos por uno o varios alilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbono, oxo, hidroxi, OCF3 o

CFs.

3- Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 1 para la cual en ei compuesto

de formula (1)

R, representa un radical -N{R4)Rs, -N(R4}-SO:Rs,

4
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Rz representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, -CONR7Rs, hidroxialquilo o —alk-NR;Rg; 0
bien un heteroaromatico escogido entra los ciclos piridilq. pirimidilo, tiazolilo y tienilo,
estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un haldgeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rg, -alk-NRgRqp,

alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

Rs representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, triflucrometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, -CONR;Rg, hidroxialquilo o
—alk-NR7Rg; 0 bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo,
tiazolilo y tienilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por
un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rs, -alk-

NRgR1g, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

R4 representa un radical —-C(R11)(R12)-Het, -Het, -C(R11)(R+2)-Ar, Ar 0 norbomilo,

Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COQalk, -alk-
CONR;7Rs, -alk-NR7Rs, alcoxi, -CHzAr, -CHzHet o alquilo,

Ra representa un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-CONR7Rs, -alk-NR;Rs, alcoxi,

-CHaAr, -CH;Het o alquilo,

Rz ¥ Rs, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrogeno o un radical alquilo o
bien R; y Rg forman junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo
eventualmente otro heteroidtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta

eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,
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Ra v Ry idénticos o diferentes representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilocicloalquilo, -alk-O-alk o hidroxialquilo o bien Rg y Ryp forman junto

con el 4tomo de nitrdgeno al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biciclico

/87

saturado o insaturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo eventualmente otro -

heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente
sustituido por uno o varios alquilo, -COalk, -COQalk, -CO-Nhalk, oxo, hidroxialquilo o —
CO-NHg,

Riy1 representa un atomo de hidrdgeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOQalk, -alk-
CONR;Rg, -alk-NR7Rg, alcoxialquilo, Ar, Het, -CH2Ar, -CHzHet o alquilo eventualmente

sustituido por uno o varios halégeno,

R42 representa un atomo de hidrdgeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-
CONR;Ry, -alk-NR7Rs, alcoxialquilo o alquilo eventualmente sustituido por uno o varios

halégeno,

O bien R4 ¥ Ry2 forman junto con el &tomo de carbono al cual estan unidos un ciclo
J

mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente otro

heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que estd eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo o naflilo, estos diferentes radicales que esta
evantualmente sustituidos por uno o varios halégenos, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -
CONR3Rq4, alquilosulfonilo, -alk-NRsRig, -NRsR1s, CF3, OCFas, SO;NH,, hidroxi,

hidroxialquilo o sobre 2 4&tomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

Het representa un heterociclo escogido entre benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,

benzotiofeno, tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirrol, piridina, imidazol, indol,
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isoquinolina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina vy
tetrahidroquinolina, estos heterociclos que esta eventualmente sustituidos por uno o

varios alquilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF; o CF3,

R13 y R4, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ry3 y Ry« forman junto con el 4tomo de nitrbgeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que estd eventuaimente

sustituido por uno o varios alquilo,

R1s ¥y Ry idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Rys y Rye forman junto con el d4tomo de nitrbgeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

los isomeros 6pticos de estos compuestos y sus salaes con un acido mineral u orgéanico

farmaceuticamente aceptables.

4 - Composiciéon farmacéutica segln la reivindicacién 1 para la cual el compuesto de

formula (1)
R representa un radical —-N(R4}-SO2Ra,
Rz representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,

trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR;7Rs, hidroxialquilo o —alk-NR7Rs; 0 bien un

heteroaromético escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y tienilo, estos

/70



79

heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo,

alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR7Rs 0 hidroxialquilo,

Rs representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR;Rjg, hidroxialquilo o —alk-NR;Rg; 0 bien un
heteroaromético escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y tienilo, estos
heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo,

alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifiuorometoxi, -CONR;Rs 0 hidroxialquilo,

R4 representa —Het o Ar,

Re representa un radical hidroxialquilo o alquilo,

R7 y Rs idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo o
bien Ry y Rs forman junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que estd eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo o naftilo, estos diferentes radicales que esta
eventualmente sustituidos por uno o varios halégenos, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -
CONR13R14, -8lk-NR¢sR1s, -NR15R18, CF3, OCF3, SO2NH2, hidroxi o hidroxialquilo,

Het representa un heterociclo escogido entre benzimidazol, benzoxazol, benzatiazol,
benzotiofeno, tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirrol, piridina, imidazol, indol,
isoquinolina, tiazol, tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina y tetrahidroquinolina, estos
heterociclos que estd eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi,

halégeno, alcoxcarbonilo, oxo, hidroxi, OCF; o CFj,

19/
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R13 ¥ Ry« idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ry3 y Rys forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn unidos un
hetsrociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualimente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventuaimente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ris y Rsg idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ris y Ry¢ forman junto con el atomo de nitrbgeno al cual estdn unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que est4 eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

los isbmeros Opticos de estos compuestos y sus sales con un acido mineral u organico

farmaceuticamente aceptables.

5- Composicidn segun la reivindicacién 1 para la cual el compuesto de formula (|} es

ascogido entre los compuestos siguientes:
N-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-(6-cloropirido-2-il}-metil-sulfonamida,
N-{1-]bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-N-(6-etilopirido-2-il}-metil-sulfonamida,
N-{1-[bis-(4-clorofenil)metill-acetidina-3-il}-N-quinol-6-il-metil-sulfonamida,
N-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-quinol-5-i-metil-sulfonamida,

N~{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-isoquinol-5-il-metil-sulfonamida,

V4%
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N<{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidina-3-il}-N-pirid-3-il-metil-sulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-{10xyde-pirid-3-il}-metilsulfonamida,

N-(1R,2S,4S)-biciclo[2,2, 1]hept-2-i-N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-

metilsulfonamida,

N-(1R,2R,4S)-biciclo[2,2, 1]hept-2-i-N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-

metilsulfonamida,

N-{1-bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-{(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-N-({tiazoleo-2-il}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis{4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-(3-metoxifenilo)}-metilsulfonamida,

N-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-(3-hidroxifenilo}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-{(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-(3-hidroximetil-fenilo)}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-(metilsulfonilo}-3aminobenzoate de etilo

N-{1-|bis-(4-clorofenil)metiljacetidina-3-il}-N-(1-isobutilo-piperido-4-il}-metilsulfonamida,

N-benzilo-N-{1-[bis(4-clorofenil)metillacetidina-3-il}Jamina,

N-{1-[bis<(4-clorofenil)metillacetidina-3-il}-N-(3,5-difluorobenzilo)amina,

172
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N-{1-{bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-N-(3,5-difluorobenzilo)metilsulfonamida,
N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidina-3-il}-N-{pirid-3-il-metil}-metilsulfonamida,
N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidina-3-il}-N-(3,5-difluorobenzilo)-metilsulfonamida,

(RS)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-3-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(R)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-3-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(S)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-3-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(RS)-N-{1-[(4-clorofenil)}-pirid-4-il-metil]-acetidina-3-il}-N~(3,5-difluorofenil)}-

maetilsulfonamida,

(R)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-4-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(S)-N-{1-[(4-clorofenil)-pirid-4-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(RS)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirimidina-5-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,
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(R)-N-{1-[{4-clorofenil)}-pirimidina-5-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsuifonamida,

(S)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirimidina-5-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,
N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-bencilosulfonamido,

sus isdmeros Opticos y sus sales con un acido mineral u orgénico farmaceuticamente

aceptables.

6- Compuesto de formula:

Al

()

En la cual

R1 representa un radical =N(R4)Rs, -N{R4)-CO-Rs, -N(R4)-SO2Rs,

Rz y Rs idénticos o diferentes, representan o bien un aromético escogido entre fenilo,
naftilo y idenilo, estos aromaticos que esta no sustituidos o sustituidos por uno o varios
halégeno, alquilo, alcoxi, formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, -

COOH, COOalk, -CONR7Rs, -CO-NH-NRgRig, alquilosulfanilo, alquilosuffinilo,
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alquilosulfonilo,  alquilosulfanialquilo,  alquilosulfinalquilo, alquilosulfunoalquilo,
hidroalquilo o —alk-NR;Rs; o bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos
benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, 2,3-
dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, furilo, imidazolilo, isocromanilo, isoquinolilo,
pirmolilo, piridilo, pirimidilo, quinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, tiazolilo y tienilo, estos
heteroaromaticos pudiendo ser sustituidos o no sustituidos por un halégeno, alquilo,
alcoxi, hidrox, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -COOH, COOQalk, -CO-NH-NRgRp, -
CONR;7Rg, -alk-NRgR1q, alquilasuifanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfénilo.

alquilosulfanialquilo, alquilosulfinalquilo, alquilosulfonialquilo o hidrozialquilo.

R¢ representa un radical —C(Ry1}(Ri2)}-Het, -Het, -C(R11XR12)-Ar, Ar, cicloalquilo o

norbomilo.

Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-
CONR;Rp, -alk-NR;Ra, alcoxi, Ar, Het, -CH2Ar, -CHzHet o alquilo eventualmente

sustituido por uno o varios halégeno.

Rz y Rs idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo o
bien Ry y Rs forman junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventuaimente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégenc y que estd eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ro y Ry, idénticos o diferentes, representan un &tomo de hidrégeno o un radical
alquito, -COOQalk, cicloalquilo, alquilocicloalquilo, -alk-O-alk, hidroxialquilo donde Rg y
R1o forman junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual se encuentran unidos un heterociclo

mono o biciclico saturado o insaturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
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otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y que esta eventualmente
sustituidos por uno o varios alquilo, -COalk, -COQalk, -CO
-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hidroxialquilo, -alk-O-alk o —CO-NH,,

Ri1 representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-
CONR;Rp, alcoxialquilo, Ar, Het, -CH.Ar, -CHzHet donde alquilo eventualmente

sustituido por uno o varios halégeno,

Rq2 representa un atomo de hidrdgeno donde un radical hidroxialquilo, -alk-COQalk, -
alk-CONR7Rs, -alk-NR7Rg,alcoxialquilo o alquilo eventualmente sustituido por uno o

varios haldgeno,

O bien R11 y Ri2 forman junto con el &tomo de carbono al cual se encuentran unidos un
ciclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente otro
heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrbgeno y que estd eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo, naftilo o indenilo, estos diferentes radicales que esta
eventualmente sustituidos por uno o varios halégenos, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -
COOH, -COOQalk, -CONR13R14, -CO-NH-NR4sR¢6, alquilosulfanilo, alquilosulfonilo, -alk-
NR1sRss, -NR1sR1e, alquilotioalquilo, formilo, CF3, OCF;, Het, -O-alk-NH-cicloalquilo,
SO;NHz, hidroxi, hidroxialquilo, -NHCOalk, NHCOOalk o sobre 2 4tomos de carbono

adyacentes por dioximetileno,

Het representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, con 3 a 10
eslabones e incluyendo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y

nitrtbgeno eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, halégeno,

Ve
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alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos nitrogenados encontrandose

eventualmente bajo su forma N-oxidada,

Ri3 y Ry idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrébgeno o un radical alquilo
donde Rs3 ¥y Rys forman junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estin unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventuaimente
otro heteroadtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esté eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ris Y Ry idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno en el cual un
radical alquilo o bien Ris y Rig forman junto con el &tomo de nitrégeno al cual estén
unidos un heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene
eventuaimente otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdégeno y que esta

eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

Alk representa un radical alquilo o alquileno,

los radicales y porciones alquilo y alquileno y los radicales y porciones alcoxi se
encuentran en cadena recta o ramificada y contienen 1 a 6 4&tomos de carbono y los

radicales cicloalquilo contienen 3 a 10 4tomos de carbono,

los isbmeros dpticos de estos compuestos y sus sales con un acido mineral u organico

farmaceuticamente aceptables,

Con excepcién del compuesto para el cual Rz y Rs representa radicales fenilo, R,
representa un radical -N(R4)SO2Rs para el cual R; representa un radical fenilo y Rg

representa un radical metilo.
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7 — Compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 6 para el cual Het es escogido
entre benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, cinolina, tiofeno,
quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirazol, pirrol, piridina, imidazol, indol, isoquinolina,
pirimidina, tiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, triazol, furano, tetrahidroisoquinolina,
tetrahidroquinolina, estos heterociclos que estd eventualmente sustituidos por uno o

varios alquilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CF3

8 — Compuestos de formula (1) segun fa reivindicacién 6 para el cual

R¢ representa un radical -N{R4)Rs. -N(R4)-SO2Rs,

Rz representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcox,
trifluorometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, -CONR7Rs, hidroxialquilo o —alk-NR7R,; 0
bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y tienilo,
estos heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un haldgeno,
alquilo, alcoxi, hidroxi, ftrifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Ra, -alk-NRgRso,

alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosutfonilo o hidroxialquilo,

Rs representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CO-alk, ciano, -CONR7Rs, hidroxialquilo o
—alk-NR7Rs; 0 bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo,
tiazolilo y tienilo, estos heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por
un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Ra, -alk-

NRgR1q, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

R4 representa un radical -C(Rq1)(R12)-Het, -Het, -C(R11)(R12)-Ar, Ar o norbomilo,
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Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alkk-COOalk, -alk-
CONR/Rs, -alk-NR7Rs, alcoxi, -CHzAr, -CHzHet o alquilo,

Re representa un radical hidroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-CONR;Rg, -alk-NR7Rs, alcoxi,
-CHzAr, -CHzHet o alquilo,

Rz ¥ Rs, idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrogeno en el que un radical
alquilo o bien Ry y Rs forman junto con el d4tomo de nitrdgeno al cual se encuentran
unidos un heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo
eventualmente otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégenc y que esté

eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

Rs Y Ryo idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilocicloalquilo, -alk-O-alk o hidroxialquilo en el cual Rg y Rip forman
junto con el 4tomo de nitrégeno al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o
biciclico saturado o insaturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo eventuaimente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégenc y que esta eventualmente
sustituido por uno o varios alquilo, -COalk, -COOQalk, -CO-NHalk, oxo, hidroxialquilo o —

CO-NHz,

R41 representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COQalk, -aik-
CONRRg, -alk-NR;Rg, alcoxialquilo, Ar, Het, -CH2Ar, -CHzHet o alquilo eventualmente

sustituido por uno o varios halégeno,

Rs2 representa un atomo de hidrégeno o un radical hidroxialquilo, -alk-COQalk, -alk-
CONRYyRy, -alk-NR7Rg, alcoxialquilo o alquilo eventualmente sustituido por uno o varios

halégeno,
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O bien Ry y Ry2 forman junto con el atomo de carbono al cual estan unidos un ciclo
mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y que estd eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo o naftilo, estos diferentes radicales que esta
eventualmente sustituidos por uno o varios halégenos, alquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -
CONR13R14. alquilosulfonilo. -alk-NR15R1g, -NR15R1Q. CFa. OCF3, SOsNH2, hidroxi,

hidroxialquilo o sobre 2 4tomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

Het representa un heterociclo escogido entre benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzotiofeno, tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirrol, piridina, imidazol, indol,
isoquinolina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina vy
tetrahidroquinolina, estos heterociclos que estd eventualmente sustituidos por uno o

varios alquilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CFj,

Ria ¥ R4, idénticos o diferentes, represantan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo
0 bien Ri3 y Rys forman junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

R1s y Rqq idénticos o diferentes, reprasentan un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ris Yy Ris forman junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y que esté eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,
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Los isomeros dpticos de estos compuestos y sus sales junto con un Acido mineral u

organico farmaceuticamente aceptables,

Con excepcién del compuesto para el cual Rz y Ra representan radicales fenilo, Ry
representa un radical -N(R4)SO2Rs para el cual R4 representa un radical fenilo y Re

representa un radical metilo.

9 — Compuesto de formula (I) segdn reivindicacién 6 en la cual

R, representa un radical —N{R4)-SO2R,

Rz representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, triflucrometoxi, ciano, -CONR7Rg, hidroxialquilo o —alk-NR7Rs; 0 bien un
heteroaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pyrimidilo, tiazolilo y tienilo, estos
heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo,

alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rg 0 hidroxialquilo,

Rs representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR7Rs, hidroxialquilo o —alk-NR7Rs; 0 bien un
hetervaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y tienilo, estos
heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo,

alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR7Rs 0 hidroxialquilo,

R4 representa —Het o Ar,

Re representa un radical hidroxialquilo o alquilo,
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Ry ¥ Ry idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo o
bien R; y Rg forman junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que estd eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ar representa un radical fenilo o naftilo, estos diferentes radicales que esta
evenfuaimente sustituidos por uno o varios haidgenos, aiquilo, alcoxi, -CO-alk, ciano, -

CONRuRu. -alk-NR15R 15, -NR15R1a, CF3, OCFa, SO2NH2, hidroxi o hidroxialquilo.

Het representa un heterociclo escogido entre benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzotiofeno, tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirrol, piridina, imidazol, indol,
isoquinolina, tiazol, tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina y tetrahidroquinolina, estos
heterociclos que estd eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi,

halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CFs.

R13 ¥ Ry4 idénticos o diferentes, reprasentan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ry3 y Ry4 forman junto con el atomo de nitrbgeno al cual estin unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ris Y Ryg idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Rys ¥ Rss forman junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, que tiene eventualmente
otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y que esta eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

203
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los isdmeros dpticos de estos compuestos y sus sales junto con un Acido mineral u

argénico farmaceuticamente aceptables,
con excepcién del compuesto para el cual Rz y Ra representan radicales fenilo, Ry
representa un radical -N(R4)SOzRg para el cual R4 representa un radical fenilo y Re

representa un radical metilo.

10 — Compuesto de formula (I) segun reivindicacién & escogida entre ios compuestos

siguientes:

N-{1-[bis-{4-clorofenil)metil}-acetidina-3-il}-N-(8-cloropirido-2-il}-metil-sulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metillacetidina-3-il}-N-(6-etilopirido-2-il}-metil-sulfonamida,

N-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-quinoi-6-i-metil-sulfonamida,

N-{1-]bis-{4-clorofenil)metil}-acetidina-3-il}-N-quinol-5-il-metil-sulfonamida,

N-{1-[bis-{4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-isoquinol-5-il-metil-sulfonamida,

N-{1-[bis-{(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-pirid-3-il-metil-sulfonamida,

N-{1-{bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-(1oxyde-pirid-3-il}-metilsulfonamida,

N-(1R,2S,4S)-biciclo[2,2, 1]hept-2-il-N-{1-[bis-{4-clorofenil)metillacetidina-3-il}-

metilsulfonamida,
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N-(1R,2R,4S)-biciclo[2,2,1]hept-2-il-N-{1-[bis-(4-clorofenil)metillacetidina-3-il}-

metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}-N-(tiazoleo-2-il}-metilsulfonamida,

N-{1-{bis-(4-clorofenil)metil}-acetidina-3-il}-N-(3-metoxifenilo)}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidina-3-il}-N-(3-hidroxifenilo}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil}-acetidina-3-il}-N-(3-hidroximetil-fenilo}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metil]-acetidina-3-il}-N-(metilsulfonilo)-3-aminobenzoate de etilo

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metilacetidina-3-il}-N-( 1-isobutilo-piperido-4-il}-metilsulfonamida,

N-benzilo-N-{1-[bis(4-clorofenil)metilJacetidina-3-il}amina,

N-{1-]bis-(4-clorofenil)metil]acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorobenzilo)amina,

N-{1-|bis-(4-clorofenil)metiljacetidina-3-i}-N-(3,5-difluorobenzilo)metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidina-3-il}-N-(pirid-3-il-metil}-metilsulfonamida,

N-{1-[bis-{4-fluoro-fenilo)metillacetidina-3-il}-N-{3,5-difluorobenzilo}-metilsulfonamida,
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(RS)-N-{1-[(4-clorofenil)}-pirid-3-il-metil}-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(R)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-3-il-metil-acetidina-3-i}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(S)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-3-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-

metilsulfonamida,

(RS)-N-{1-[(4-clorofenil)-pirid-4-i-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(R)-N-{1-[(4-clorofenil)-pirid-4-il-metill-acetidina-3-I-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(S)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirid-4-il-metil}-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(RS)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirimidina-5-il-metil}-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

(R)-N-{1-[(4-clorofenil}-pirimidina-5-il-metil]-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil -

metilsuifonamida,

(S)-N-{1-{(4-clorofenil)-pirimidina-5-il-metil}-acetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil)-

metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidina-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-bencilosulfonamido,
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Sus isdmeros Opticos y sus sales junto con un é&cido mineral u organico

farmaceuticamente aceptables.

11 - La N-<{1[bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-il}-N-(3,5-difluorofenil}-metilsulfonamida,
sus isdmeros Opticos y sus sales junto con un écido mineral u organico

farmaceuticamente aceptables.

12 - Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula () segin la
reivindicacion 6 para los cuales Rs representa un radical ~N(R4)Rs en el cual Rs s un
étomo de hidrégeno, R4 es un radical -CRyyR2-Ar 0 -CRy1R12-Het y Rz es un &tomo
de hidrégeno caracterizado en que se hace reaccionar un derivado Rb-COR¢4 para el
cual Ry tiene los mismos significados que en la reivindicacion 6 con un derivado de "

formula:

.
™

NH,

Rb representa radical Ar o Het, Rz, Rs, R11 Ar y Het tienen los mismos significados que
en la reivindicacion 6, se separa el producto y se transforma eventualmente en sal

farmaceuticamente aceptable.

13 - Procedimiento de preparacidn de los compuestos de formula (I) segin la

reivindicacién 6 para los cuales R4 representa un radical —-N(Rs)-CO-Rs en el cual R, es
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un radical -C(Ry1)}(Riz2)-Het 0 —C(R11)(Riz}-Ar ¥ Ry2 es un &tomo de hidrégeno
caracterizado en que se hace reaccionar un derivado Hal-CORs con un derivado de

formula:

R
2

Rb

IrZ

Hal representa un atomo de halégenc Rb representa un radical Ar o Het y Rz, R3, Rs,
R11, Ar y Het tiene los mismos significados que en la reivindicacion 6, se separa el

producto y se transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

14 — Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (I) segin la
reivindicacion 6 para los cuales Rs representa un radical -N{R4)-SOzRs en el cual R, es
un radical —-C(Ry1}(Ri2}Ar 0 —C(Ri1)Riz)-Het y Ri2 @8 un atomo de hidrégeno
caracterizado en que se hace reaccionar un derivado Hal-SO2Rg con un derivado de

formula:

Rz, Ra, R14, tienen los mismos significados que en la reivindicacién 6, Hal representa un
atomo de halégeno y Rb representa un radical Ar y Het, se separa el producto y se

transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.
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16 — Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (1) segin la
reivindicacién 6 para los cuales R4 representa un radical -N(R4)Rs caracterizado en que

86 hace reaccionar un derivado Rs(R4)NH con un derivado de formula:

R,

BN

N

[

Rz2, Ra, R4, Rs tienen los mismos significados que en la reivindicacion 6, se separa el

N\

(o

producto y se transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

16 - Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I} segin la
reivindicacioén 6 para los cuales R1 representa un radical —N{R4)-SO2Ra caracterizado

en que se hace reaccionar un derivado Hal-SO2Rg con un derivado de formula:

R,

.

N

[

L

TH

R,

Ra, R3, Rs y Rs tienen los mismos significados que en la reivindicacién 6, Hal representa
un atomo de halégeno, se separa el producto y se transforma eventualmente en sal

farmaceuticamente aceptable.
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17 - Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (I) segin la
reivindicacién 6 para los cuales Ry representa un radical -N{R4)CORs caracterizado en

que se hace reaccionar un derivado Hal-CORg con un derivado de formula:

R,

A,
L

",

\TH

R,
Rz, Rs, R4 ¥ Rs tienen los mismos significados que en la reivindicacion 6 y Hal
representa un 4tomo de haldgeno, se separa el producto y se transforma eventualmente

en sal farmaceuticamente aceptable.

18 — Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (I) segin la
reivindicacion 6 para los cuales Ry representa un radical -N(R4}-SO2-Rs, Rs €8 un
radical Het o Ar caracterizado en que se hace reaccionar un derivado Rd-NH-SO2-R6

con un derivado de formula:

gy Y
|_ ou

"OH OMs

Rd representa un radical Ar o Het, Rz, R; ¥ Rg tienen los mismos significados que en la
reivindicacién 6 y Ms representa un radical metilsulfoniloxi, se separa el producto y se

transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.
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19 — Procedimionto de preparacion de los compuestos de formula (I) segin la
reivindicacién 6 para los cuales R¢ representa un radical R-CHBr-R3 caracterizado en

' que se hace reacionar con un derivado de formula:

\\
R,
R¢, Rz y R; tienen los mismos significados que en [a reivindicacién 6, se aisla el

producto y se transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

20 — Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I) segin la
reivindicacion 6 para los cuales R, representa un radical —-N{R4)-SO2-Rg en el cual R, es
un radical piperid-4-ilo sustituido sobre el nitrbgeno por un radical alquilo caracterizado
en que se alquila un radical -N(R4}-SO2-Rg para el cual R4 es un radical piperid-4-ilo, se

separa ol producto y se transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

21 — Procedimiento de preparacién de los compuestos de formula (I) segln la
reivindicacion 6 para los cuales R4 representa un radical -N(R4)-S0O2-Rg para el cual Ry
es un radical fenilo sustituido por un radical pirrolid-1-illo caracterizado en que se hace
reaccionar la pimolidina sobre un compuesto de formula (1) correspondiente para el cual
R1 representa un radical -N(R4)SO2Rg para el cual R4 es un radical fenilo sustituido con
un atomo de halégeno, se separa el producto y se transforma eveniualmente en sal

farmaceuticamente aceptable.
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Extranjero

PATENTE DE INVENCION
COMPOSIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN DERIVADOS
DE ACETIDINA, LOS NUEVOS DERIVADOS DE ACETIDINA
Y SU PREPARACION

RESUMEN
El presente invento se refiere a composiciones farmacéuticas que tiene como principio

activo al menos un compuesto de formula:

R,

A

N

AN

R,

En el cual R¢ representa un radical -N(R4)Rs, -N(R4)-CO-Rs, -N{R4)-SO2Rs 0 una de sus
sales farmaceuticamenie aceptables, los nuevos derivados de formula (I), sus sales

farmaceuticamente aceptables y su preparacion.
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