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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

;@ SOLICITUD DE:

E Patente de Invencién. D Patente de Modelo de Utilidad.

' [ capituio C/apltulo I
Nombre: AVENTIS PHARMA S.A. IDENTIFICACION
|® socledad constituida y existente bajo las
4: leyes de Francia. Cc.C. D NIT D
SOLICITANTE
(71) Direccidn: 20, Avenuas Raymond Aron, C.E. D Otro D
F-92160 Antony, Cual
Francla.
Ndmero:
Domicllio: Antony, Francia.
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO Ve
ccC. E NIT
REPRESENTANTE Direccién: Carraera 4°. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 36 11 C.E. D Otro D
Fex:: 21792 11 Cual
E-mail: clientesf@camyp.com.
Domicllio: Bogoté, Colombia. Namero: 438.019 .T.P, 31,920

2- Hervd BOUCHARD
7 Alléo da la Prévdta

1- Danlel ACHARD
26 Rue Adrien Teaslér,

N 4 'F'G

54320 Thials, 94320 Thiale,
INVENTOR (ES) Francia Francla.
(72) 3- Jean BOUQUEREL / 4- Bruno FILOCHE '/
40 Rue de I'émancipation, 9 Avenue de Ceinture
' 93700 Drancy, 84000 Cretell,
Francla. Francia. /
| 5- Serge GRISONI / 8- Augustin HITTINGER
(W 2 Impasse du Paradls, 11 Rue Galllenl,
94000 Cretall, 91430 Igny,
Francla. / Francia.
7- Michael MYERS
3 Allde du Prieurd,
78880 Saint Nom La Bretechae,
. ‘ Francla. <
FG PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR 01/00801 Fecha;__ 1 de marzo de 2001
Publicacién Internacional No. _ WO 01/64633 A1 Fecha : ___7 de sgpliambre de 2001
Thulo (34) _COMPOSICI NES FARMACEUTICAS CONTENIENDO DERIVADQS
DE 3-AMINO-ACETADINA, LOS NUEVOS DERIVADOS Y SU PREP ION
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Clasificacién Internaclonal (51) CO07D 205/004 -f llﬁ‘ K 3‘ 131}
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Prioridad (33) Pals de Origen_ (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
FR. 3 de marzo de 2000 0002777
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Comprobante de pago No.:_02-56.215 Fecha: 26 de agosto de 2002
| Anexos:

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

Comprobante de pago por reivindicaclén de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere sl caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud interaclional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripclén, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia dei contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12

De ser ol caso, Informacion sobre ofras sdlicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismeo titular o su causants, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
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WA Y ELAEN Pour brevets, modales C,utilité, dessins industriels;
= ABOGADOS - marques , de. fabrique, de "SEVi&E? noms
. 'CwiFict "SISKI C - commexciairx, enseignes, slogans. .
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:&,Eﬁulsné (s)/ Yo {nosatros), abajo firmado (9)
S.A,

résidant (3) 3/domiciliada (3} en _An_tnny_,_E:m

2 ELIER. IBI. a3y
, ' tpa H FERRERD, ¢
31929; ¥ LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe. 23555; domlicillados
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogoti, Colombla, en obedecimienio a
io dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primere come princlpal y los demis como

4743

Agaz

r cet instrument désclfne A GERMAN CAVELIER, tpa. 832;

ZALO PERDOMO, tpa 831: EMILIO FERRERO, tpa.
31929; ot LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tps, 23555; domiciliés &
Bogota, Colomble, Carrera 4" N* 72-35, conformément au
pasagraphe 1 de FArticle 543 du Code de Commaree, e premier
comme principal et les autres comme suppléants, dans leur

suplentes, en su orden, como mis (nueatros) representantes en
tocdos los msuntos de propiedad industrial con facultad pars
recibir notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
um‘g.ldlda.lll. El primer representante suplente reemplazard al
prin en caso de ausencla o impedimento temporal o
definitivo de aquél La misma regla ee aplicaré cusndo el
segundo represenlanty suplents haya de reemplazar al primerc,
o ¢l tercwro al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, 0 segundo suplente, #n 3u caso, o ambos,
declararin su Intencidén de no ejarcer la representacién
mediante declaraclon autenticada por Notario " Piiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionarie thiblico, 0 Cénsul
de Colombla, en e]| extranjero; vy ai se tratars de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i algunc de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomarid su lugar. Cuando cesare la
ausencia o Impedimento del representanta prindpal, 0 de su
primero o ndo suplentes, en su. caso, podrén ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
ssumléndola per el selo hecho de ejerceria, cesando en ese
momento el sjercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, a obtener la proteccidn de mi (nuestra)
propledad ustrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (ames) a los dichos apuderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
sjerzan © no jurisdiecidn, especlalments ante las del orden
administmativo, contencioso-administrativo y Judicial, asf{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
sigitientes asuntos: s) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de utllidad y disefios industriales; e reglstro de marcas
de fibrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerclales, ensefias; v denominaclones de origen; su
renovacidn, traspaso, cambin de nombre o domicille,
cancelacién voluntaris; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccidn ds)
<consumidor, I:roalciﬁn, cancelacidén administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, coricesién de licencias, la tutela, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los julcios
civiles, penales, adminisirativos o contenciosc-administratives
relacionados con estos derechos; acclones y procesos que
OMOvaAmos © ¢ nos promuevan. Y ue en todos
asuntos amriba determinados, pusdan sustitulr este mandato,
tranaiglr, conclliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, repunciar, y ratificar los actos de agentes
©

ordre, comme (mes) (nos) reprisentants dany toutes les affaires
concernant la propriété industrielis ayant la faculté de recevoir
les notlfications ¢t de nommer des mandataires judiclalres ou
extrajudiclaires. Le premier représentant suppléant remplacera
le pal en cas d’absence ou d'empechement temporaire ou
définltif de celulcl. La meme rigle sern appllc[uh quand [l
faudra que iz deuxidme représentant suppleant remplace is
premier, ou le lrolsibme au deuxlime. Dans ces cas, le
reprisentant principal, ou le premier ou le deuxiime suppléant
dans leur cas, ou les deux, declareront leur intention de ne pas
exercer la reprisentantion moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colomble, ou par devant Notaire ou tout
autre  Fonctionnaire Public ou Comsul de la Colomblie a
Uétranger; ot ¢'il o'aggisalt d'empechement, avec le certificat
mpecgf. S] un des nemmés venalt i manquer défininitivement,
le sulvant prendra sa place. Quand I'absence ou 'empechement
du repréissnani prindpal, ou de son mier ou second
supléant dans leur cas, aura cesad, lls pourront exercer leur
représentantion dans feur ordre, I'un ou les sutres, sulvant le
cas, I'assumant par le soul fait de 'exercer, cessant i ce
moment-la Fexercice de la représentation par le premier,
deuxidme ou roibsikme suppléant dans leur eas.

Par ailleurs je {nous) octroi { ns) povoulr aux avocats
cl-avant mentionés pour obtenir la protection de ma (notre)
propriété industrielle et contre la concurrence déloyale; 3 cet
effsl, autoriseions) les dits fondés de ‘pouvoir i me (noun)
reprisenter devant toutes entltés ou personnes, avec ou sans
jurisdiction;, particullirement devant celles de Tordre
administratll, contentieux-administratif et judiciaire, ninsi que
devant les Tribunaux d' Arbltrage, pour tout ce qui concerne les
affalres sulvantes: a)l'obtention de brevets d'invention,
modiles d'utilité, dessins Induatriels; ls dépot de marques de
fabrique, coliectives, diélensives, de service, llogluu. noms
commerclaux, enseignes, et denominations d'origine; leur
renouvellement, transfert, changement de nom ou domiclle,
mdiation volontaire, st lenreglatrement des contrats d¢ licence;

b) lea actons de concurrence déloyals, protection du
consommateu:. oppasition, radiation’ sdministrative ou
judicialre, annulation, contrefagon, licences, la tutelle,

protection des sscrets industriels, et les procis clvils, pinaux,
administratifs ou contentieux-administratife ayant tralt & cws
drolts; actions et procks dtablls par mel (nous) ou contre mol
{nous); et c) afin que r toutes les questions mentlonnées
ci-dessus, {ls puissent substituer ce pouvolr, transiger, concilier,
sdmetire les fhaits du procks, renoncer, st ratifier les actes des

né M* Honse Pomm agents officieux ou personnes sans mandat. X
Je soussigné M* Heaoe Pomms Ry )
Notaire & Peris
Ceriifiz matériciiement
le ziginzivre de

Modont na.%m' LE PENNEL

—

~Aventis Pharma S.A.
Fondé da Pouvoir

Signé le/Dado y firmade hoy

i/en _Antony

: seent document ' PR 4 1
Apposée sur [ presen . PHARMA S.A; e sovara;wase —t ‘ /
j: i,‘ R o iy ;'.‘. v ‘
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" CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARIS. FRANCIA

No. 4576
Paris, Noviembre 30 de 2000

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

CERTIFICA:

Que el sefior 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 Administrative de la Administracién Central de la
Direccién de los Franceses en el Exterlor y de los Extranjeros en l:#nch del
Ministerlo de Asuntos Exteriores de Francia, y que su firma g:'_r“gspo&le &n la
registrada en este Consulado; == =

LAFLAS

== P> ==

Y el E‘.'ﬁs'

Que la compafifa AVENTIS PHARMA S.A. es una sociedad constituida-de acueido céirjas

leyes de la Reptiblica Francesa y que cumple con su objeto conforme a las rriis:mu:s__',l '."-E‘é
PR Bt

Que la scfiora Magall LE PENNEC quien en su calidad de Apodel-_!;!a la gnda
compadia otorga el poder precedente estd legal y expresamente facultada para haderlo. =

R

Pagado Impuesto de Timbre por valor de US$7,00 (SIEEE
UNIDOS DE AMERICA) Y
Pagados Derechos Consulares por valor de USS15 FQUINGEZE
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA) - _ 3
Total: US$22 (VEINTIDOS DOLARES DE L ' OSUNIDOS DE
AMERICA).

12. RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : O1 33 83 91 91 - TELEFAX : O1 42 B® 82 92

i —— i —— i —— ——
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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 representacion y
poder conferido en francés y en espafiol por AVENTIS PHARMA S.A. domiciliada en
Antony, Francia, y otorgado a los Doctores German Cavelier TPA 832, Gonzalo
Perdomo TPA 831, Emilio Ferrero TPA 31929 y Luz Clemencia de Paez, TPA 23555,
todos domiciliados en Bogota, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

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

Legalizacion 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 -

Repliblica Francesa.

Otro sello del Ministerio de RelaclonesaExhnores #el Wan Y1
bajo el No.018302 - Republica Francesa 010

st o v 2 675/

JEAN - JAQCUES H. TURPIN
Teadiuctor o Inslwpwete Oficial
fRANCEE - ESPAROL



ANEXO EN ESPANOL

Certificacién, por parte del Consulado General de Colombia en Paris, Francia,
No.4576, del 30 de noviembre del afio 2000, de la firma de Richard Requena quien
desempefia las funciones de Adjunto Administrativo de ia Administracién Central de
la Direccién de los Franceses en el Exterior y de los Exiranjeros en Francia del
Ministerio de Asuntos Exteriores de Francia. Ademdés, cerlifica la existencia y
representacion de la compafila AVENTIS PHARMA S.A. y certifica que la Sefiora
Magall LE PENNEC desempefia el cargo de Apoderada de dicha compalfila y esta
facuitada legal y expresamente para conferir el presente poder. Selio del Consulado
General de Colombia en Paris. Pagado el impuesto de timbre por valor de veintidos
délares (US$22.00). Seilo y ﬁm;a del Consul General, Alejandro Borda Rojas.

Legalizacién de la firma de Alejandro Borda Rojas por el Ministerio de Relai:iones.
Exteriores en Bogota No. 608553"el 12 de diciembre del aflo 2000. Firma y s;IIo del

Jefe de legalizaciones. ?

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

para confrontacién y a la cual me remito.
Traduecién oficial No. 264/00. irnducchin Oficial ru.‘? 6’%/”

JEAN » JAQOUES #. m
Colo: 12457-801-001-7 e
L UE, - L
Traductor: Jean-Jacques Turpin. :
Santafé de Bogotd, D.C., 14 de diciembre del afio 2000. W—_

TARIG . LS

—_—— — - S _g?‘% AI{U. Enm T
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S CAVELIER

' - ) AB GAD S
>
. EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier-abogados.com CARRERA 4 No. 72 - 15 TELEFONO: (57} (1) }47-)611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (571 (1) 217-9211 (57){1) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante :AVENTIS PHARMA S.A.

Poder conferido el: 31-10-2000

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

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil fgg;;gue_:ﬁ&ﬁ_ otros sustitutos

faltan en este momento. St e
Sl e -,-, e -_P"'""".":%.'h{-
- .)f . -"...r-ﬂus"'""‘-";?:‘._1:§
Seiior Jefe, ¥ LAY
B wor T, e P
oo ’“ t X’ ( _,( -
L3 -

2 T
fu.” * GERMAN CAVELIER

T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogoté

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2
NIT. 860.041.367-3



MOCTATA SEXTA DE BOGOTA
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Seru4’é de Boge'd D. C.
Az Wi JUAK MANUEL BOTERQ M:DiNa
Ne T5RI) SEXTQ DEL CIRCULO DE BDoUOTA

Corparecit{eron) porsopt mante, Err? s
Cox LS y CmD
A D A ——
guizn(es) exhibid{eron) has) . C j" 2.F AP e Zﬁ‘
et 3% U - Sz

y w{s} Lworena(s) Miiiaresh :7" F ; § 32 .

TP /. 529 Lo

domlcitiadofs) en Bajutl, y gaciacbfarcn) que iafs] trmafs) que

1 re:a{n;( en ol praseile .-.o:umc:t{: eqinz) B{I‘IS suya{:,('; e
seatamnd del Mmoo €6 cierl.

*a conglansis 30 fimna esta diligeweia,,
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondisle de la Propriété
Intellectuelle
Burean intemational

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

PCT

(10) Numéro de publication lnternationale

WO 01/64633 Al

{51) Classification internationale des brevess” : .
CO7D 205/04, 403712,
401712, 409/12, AS1K 31/397, AG1P 2500

(21) Numéro de la demande Internationale :
PCT/FROL/00501

(22) Date de dépdt internationsl ;: 1 mars 2001 (D1.03.2001)
(25) Langue de dépdt: francais
(26) Langwe de publication : frangals

(30) Doundes relatives & Ia priorité :
002777 3 mers 2000 (03.13.2000) FR

(71) Déposant : AVENTIS PHARMA S.A. [FR/FR]; 20 Av-
enne Raymond Aron, F-92160 Aatony (FR).

== (72) Inventeurs: ACHARD, Danlel; 26 ma Adricn Tessier,
F-94320 Thiasis (FR). BOUCHARD, Hervé 7 Allée de
la Prévdté, F-94320 Thisis (FR). BOUQUEREL, Jean;
40 rue de I'Emancipation, F-93700 DRANCY (FR).
FILOCHE, Bruna; 9 Avenne de Ceintore, F-94000
Creteil (FR). GRISON], Serge; 17 tus Babeaf, F-34600
Choisy Le Roi (FR). EITTINGER, Angustin; 11 rue

. Galliéni, F-921430 Igny (FR). MYERS, Michael; 3 Allée
du Prienré, F-78350 Saint Nom 1a Brateche (FR).

(74) Mandataire : MORVAN, Michéle; Aventis Pharma S.A.,
Direction Brevets, 20 Avence Raymond Aron, F-92165
Antony Cedex (FR).

(81) Etats désignés (national) : AE, AG, AL, AM T, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN; CO,9R, CU, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EE, ES, FI, GB, GD, GE GM, HR,
HU, D, IL, IN, IS, JP, E, kG, KP, KR, K2, 1LC, LK LR,
LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD. SE, SG, SI, SK, SL, TJ, T™,
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(34) Etats désignés (rigional) : brevet ARTPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), brevet eurasien
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet ecropéen
(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, C1,
CM, GA, GN, GW, ML, MR. NE, SN, TD, TG).

Publiée :
—  avec rappori de recherche internationale

En ce qui concerne lss codes & dewx lettres et aulres abrévia-
tions, se rifirer awx “Nows cxplicativey mlatives arx codes et
abrivialions” figuram au début de chague mundro ordinalre de
la Gazeite du PCT.

TIVES AND PREPARATION THEREOF

VEBAUX DERIVES ET LEUR PREPARATION

(54) Titje: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING 3-AMINO-AZETIDINE DERIVATIVES, NOVEL DERIVA-

(34) Titre : COMPOSTTIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES DE 3-AMINO-AZETIDINE, LES NOU-

O 01/64633 Al

\R1

(0

{57) Abstract: The invention pharmaceatical compositions
containing as active ingredient a compound of formula (I) wherein: R,
represents & -NHCOR, ar -N{Rs)-Y-Rg culical: Y is CO ar SOy; R,
represents an -alk-SO,R,,, -alk-SO;-CH=CH-R,;, Het substimied by
-SO;Ry, or phenyl snbatimezd by -50;-R;: or -alk-SOs-R,; mdical; Ry
represents a hydrogen atom or an alkyl radical; Ry represents a pheny-
lalkyl radical, Het or Ar; the novel derivatives of formnla (T) and their
preparation. )

(57) Abrégé : La pnésente invention concerne des compositions

pharmacegtiques confenant comme ingrédient actf un composé
de formale(T) dans Iaquells R, représentz un radical -NHCOR, ou

-N(Rs»Y-Rq, Y ext CO on SO, R, représente un mdical -alk-SO»-R;;, -alk-S0»-CH=CH-R;,, Het substitné par -SO.-R;; ou
phényle substié par -SOy-R;; ou -alk-SO2-Rn1, Ry représents on atome d"hydrogine ou on radical alkyle, Rg représents un radical
phénylalkyle, Hot on Ar, les nouveanx dérivés de formule (T) et leur préparation.
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RAPPORT D'EXAMEN Demande imternationaie n® PCT/FR 01/ 00601
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

I. Base durapport

1. Le présent rapport d’examen préliminaire intemnational se base sur la demande telle que
déposée initialeament.

ill. Absence de formulation d’opinion & la nouveatté, I'activité Inventive et la
possibiiité d'application Industrielle

2. Laquestion de savoir si l'invention dont la protection est demandée semble étre nouvelle
impliquer une activité inventive ou étre susceptible d'application industrielie n'a pas
fait et ne fera pas l'objet d'un examen préliminaire international (article 34.4. a) i) i
PCT ; cf. également le rapport de racherche de recherche intemationale) en ce qui concerne :

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

2.2 un objet n‘ayant pas fait 'objet d'une recherche (article 17.2.a), régle 66.1.8) PCT).

V. Déclaration motivée selon I'article 35.2 quant & la nouveauté, i'activité inventive et
la posasibilité d'application industrielie

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

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

Formulalre PCT/409PF1 (OEB-avril 2001)
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COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES
DE 3-AMINO-AZETIDINE, LES NOUVEAUX DERIVES
ET LEUR PREPARATION

La présente invention conceme des compositions phammaceutiques
contenant comme ingrédient actif un composé de formule :

\R1
ou un de ses sels phamaceutiquement acceptables, les nouveaux dérivés de

formule (1}, leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leur préparation.

Le composé de formule (1) pour iequel R, et R, représentent des radicaux
phényle, R, représente un radical -N(R;)-Y-R,, Y est SO,, R représente un
radical méthyle et R; représente un radical phényle est décrit comme
intermédiaire de synthése dans le brevet W0989/01451. Les autres composés
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables sont nouveaux et en tant que
tels font partie de l'invention.

Dans la formule (1)
R, représente un radical -NHCOR, ou -N{Rs)-Y-R,,
Y est CO ou SO,,

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, trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk,

M
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-CONR;R,;, -CO-NH-NR¢R,, alkylsulfanyle, alkyisulfinyle, alkylsulfonyle,
alkyisulfanylalkyle, alkyisulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou
-alk-NRyR,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle,
benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, pyrimidinyle, furyle,
imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle,
1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques
pouvant &tre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy,
hydroxy, trifluoromeéthyle, trifluorométhoxy, cyano, -COOH, -COOalk,
-CO-NH-NR;R,;,, -CONR,R,, -alk-NRgR,,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle,
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsuifinylalkyle, alkyisulfonylalkyle ou
hydroxyalkyle,

R, représente un radical -alk-SOR,,, -alk-S0,-CH=CH-R,,, Het substitué par
-S0,-R,, ou phényle substitué par -SO,-R,, ou -alk-SO,-R,,,

R, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle,
R4 représente un radical phénylalkyle, Het ou Ar,

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 4 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventueliement 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 ou
hydroxyalkyle ou bien R; et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote
auquel ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou

insaturé ayant 3 a 10 chainons, contenant éventuellement un autre
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hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement
substitué par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk,
-CS8-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH,,

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

Ar représente un radical phényle, naphtyle ou indényle, ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy,
cyano, -CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR,R,, -CO-NH-NR,R,,
aikylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR,,R,s, -NR,R.
alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle,
OCF,, CF;, -NH-CO-alk, -SO,NH,, -NH-COCHj,, -NH-COOQaik, Het ou bien sur
2 atomes de carbone adjacents par un dioxyméthyléne,

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

R,z 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 saturd ayant 3 a
10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle,

R, et R,;, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle, -COOalk, cycioalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle
ou bien R,, et R,; forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a 10
chainons, - contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi

A



10

15

20

25

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

alk représente un radical alkyle ou alkylene.

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 & 6 atomes de carbone et
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 & 10 atomas de carbone.

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

Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle, cyciohexyle.

Le terme halogéne comprend chlore, fluor, brome et icde.

Parmi les hétérocycles réprésentés par Het, on peut citer les hétérocycles
suivants : benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophene,
cinnoline, thiophéne, quinazoline, quinoxaline, quinoline, pyrazole, pyrrole,
pyridine, imidazole, indole, isoquinoline, pyrimidine, thiazole, thiadiazole,
pipéridine, pipérazine, pymolidine, triazole, furane, tétrahydroisoquinoline,
tétrahydroquinoline, ces hétérocycles étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy,
OCF, ou CF,,

Les composés de formule (I) peuvent se présenter sous forme
d'énantiomeéres et de diastéréoisoméres. Ces isoméres optiques et leurs

mélanges font également partie de l'invention.
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De fagon préférentielle, les composés de formule (1) sont ceux pour lesquels
R, représente un radical -N(R;)}-Y-R,,

Y est SO,,

R; représente soit un phényle non substfitué 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, pyrimidinyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CONR,R,, -alk-NR;R,, alkyisulfanyle,
alkylsulfinyle, alkylsuifonyle ou hydroxyalkyle,

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, pyrimidinyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CONR,;R,, -alk-NRyR,, alkyisulfanyle,
alkylsulfinyle, alkylsulfonyleou hydroxyalkyle,

R représente un atome d'hydrogéne ou alkyle,

R, représente un radical naphtyle, phénylalkyile, Het ou phényle
éventuellement substitué par un ou piusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, cyano,
-CO-alk, COOalk, -CONR,R,; -alk-NR, R, -NR,R,;; hydroxy,
hydroxyalkyle, Het, OCF,, CF,, -NH-CO-alk, -SO,NH,, -NH-COQalk, ou bien
sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxyméthyléne,

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 a 10
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chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, 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 ou hydroxyalkyle ou bien R; et R,
forment ensemble avec |‘atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé 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, oxo ou
-CO-NH,,

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
auque! ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 4
10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygene, soufre et azote et étant éventueliement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle,

R.. et R, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R,, et R,5
forment ensemble avec [‘atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a 10 chainons,
contenant éventueliement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle, oxo,
hydroxyalkyle ou -CO-NH.,,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi parmi
oxygene, soufre et azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, vinyle, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles

A7
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azotaés étant éventuellement sous leur forme N-oxydée et, de préférence, Het
représente un hétérocycle choisi parmi les hétérocycles suivants:
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, vinyle, halogéne, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,.

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

R, représente un radical -N(R;)}-Y-R,,

Y est SO,,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ou hydroxyalkyle;
soit un hétéroaromatique choisi pammi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces
hétéroaromatiques pouvant &tre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, triflucrométhyle ou trifluorométhoxy,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, hydroxyalkyle; soit
un heétéroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un

halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluorométhyle ou trifluorométhoxy,
R représente un atome d'hydrogéne ou alkyle,

Re représente un radical naphtyle,- phénylalkkyle, Het ou phényle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-NR,,R,s, hydroxy, hydroxyalkyle, OCF,, CF, ou -SO,NH,, ou bien sur 2
atomes de carbone adjacents par dioxyméthyléne
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R, et R, identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle cu hydroxyalkyle ou bien R,, et R,
forment ensemble avec l'atome d'azote auque!l ils 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 radicaux alkyle,
oxo, hydroxyalkyle ou -CO-NH,,

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,
alcoxy, vinyle, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles
azotés étant éventusliement sous leur forme N-oxydée et, de préférence, Het
représente un hétérocycle choisi parmi les hétérocycles suivants:
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophéne, thiophéne,
guinoline, pyrrole, pyridine, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane,
tétrahydroisoquinoline, téirahydroquinoline, ces hétérocycles étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle,
halogéne, oxo, hydroxy, OCF, ou CF;.

Les composés de formule (I) pour lesquels R, représente un radical
-NHCOR, peuvent étre préparés selon le schéma réactionnel suivant :
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R, R,
R:—X\N-_T CH,S0O,Cl Ra—\\N_

—————————

1 \OH a \)SO,CHS

b{ NH
y 5 B
R,—\_ R\
N— R,COOH N——
\N ¢ \
8 HCOR, NH,

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

L'stape a s'effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chloré (dichlorométhane,
chloroforme par exemple), & une température comprise entre 15°C et 30°C,
en présence d'une base telle qu'une trialkyamine (triéthylamine,

dipropyléthylamine par exemple) ou au sein de la pyridine, a une température
comprise entre 0°C et 30°C,.

L'stape 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 géneralement en présence d'un agent de condensation
utilisé en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exemple le 1-{3-
diméthylaminopropyl)-3-éthylcarbodiimide, le N,N-dicyclohexylcarbodiimide)
ou le N,N'-diimidazole carbonyle, dans un solvant inerte tel qu'un éther
(tétrahydrofuranne, dioxanne par exempie), un amide (diméthylformamide) ou
un solvant chloré (chlorure de méthyléne, dichloro-1,2 éthane, chloroforme

par exempile) a une température comprise entre 0°C et ila température
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d'ébulliion du meélange réactionnel. On peut également utiliser un dérivé
réactif de I'acide comme un chlorure d'acide, éventuellement en présence
d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotée (trialkylamine,
pyridine, diaza-1,8 bicyclo[5.4.0jundécane-7 ou diaza-1,5
bicyclo[4.3.0]nonéne-5 par exemple), dans un solvant tel que cité ci-dessus,
ou un meélange de ces solvants, & une température comprise entre 0°C et la
température d'ébuliition du mélange réactionnel.

Les dérivées R,COOH sont commerciaux ou psuvent &ire obtenus selon les
méthodes décrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic
Transformations, VCH editor.

Les azétidinols de formule 1 peuvent étre obtenus par application ou
adaptation des méthodes décrites par KATRITZKY A.R et coll., J. Heterocycl.
Chem., 271 (1994), ou DAVE.P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans
les exemples. On opére généralement selon le schéma réactionnel suivant :
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i A \-OH
R3 RZ HYDROXYLAMlN—E— Ra)‘\Rz
B
N NH
Br ill 2
l + I - Ra)\R,
R, R P
o

C| LA _Hal

OH

&

N

Rs/k R,

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

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

Dans l'étape C, on opére de préférence au sein d'un solvant inerte tel qu'un
alcool aliphatique 14C (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.

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

Les dérives R,-CO-R, sont commercialisés ou peuvent étre 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 (6) 546
(1971); HURN N.K., Tet. Lett.,, 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet.
Lett., 24 (28) 2801 (1983); RIECKE R.D. et coll,, J. Org. Chem., 62 (20) 6921
(1997); KNABE J. et coll., Arch. Pharm., 306 (9) 648 (1973); CONSONNI R.

et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 (1996);, FR-96-2481 et JP-94-
261393.

Les dérivés R,Br sont commercialisés ou peuvent étre obtenus par
application ou adaptation des méthodes décrites par BRANDSMA L. et coll.,
Synth. Comm., 20 (11) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth.
Comm., 24 (1) 95 (1994); GODA H. et coll.,, Synthesis, 9 849 (1892);
BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 489 (1993).

Les dérivées R,CN sont commercialisés ou peuvent étre obtenus par
application ou adaptation des méthodes décrites par BOUYSSOU P. et coll.,
J. Het. Chem., 29 (4) 895 (1992); SUZUKI N. et coli., J. Chem. Soc. Chem.
Comm., 1523 (1984); MARBURG S. et coll., J. Het. Chem., 17 1333 (1980);
PERCEC V. et coll,, J. Org. Chem., 60 (21) 6895 (1995).
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Les composés de formule (1) pour lesquels R, représente un radical
-N(Ry)-Y-R; peuvent étre préparés selon le schéma réactionnel suivant :

2 R,
R:'—S\N_ Hal-Y-Rq R RS_\N-—-
) L
a
\NHZ Ib \NH-Y-RE
R:"\ ° Hal-alk
N

7 Y-R,
Ic \ alk

dans ces formules Y, R,, R, et R; ont les mémes significations que dans la
formule (1), Hal représente un atome d'haiogéne et, de préférence, un atome
d'iode, de chiore ou de brome;

L'étape a s'effectue 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), & une température comprise entre 5°C et 20°C.

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

Les dérivés Hal-SO,R; sont commercialisés ou peuvent éire obtenus par

halogénation des acides sulfoniques correspondants, notamment in situ en
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présence de chlorosulfonylisocyanate et d'alcool, au sein d'un solvant
halogéné (dichlorométhane, chloroforme par exemple).

Les dérivas Hal-CO-R; sont commerciaux ou peuvent étre préparés selon les
meéthodes décrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic
Transformations, VCH editor.

Les composés de formule (I) peuvent également étre préparés selon le
schéma réactionne! suivant :

R,CO-R, Ry8r + R,CHO
PN <
R,-CHOH-R,
l ¢ R,
HN—— R,—CHB—R, Ra—\N__
e
\R1 N
d R

R

1

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

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

2J
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Dans I'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, & 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, le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un mélange de
triphénylphosphine et de tétrabromure ou tétrachlorure de carbone, au sein
de l'acide acétique ou un solvant inerte tel que le dichlorométhane, le
chloroforme, le tétrachlorure de carbone ou le toluéne, 3 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 ie méthanol, 4 une température voisine de 20°C.

L'étape e s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que l'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'dbullition 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 (I) pour lesquels R, représente un radical
-N(Rs)}Y-R, dans lequel R; est un radical phényle substitué par hydroxy
peuvent également étre préparés par hydrolyse d'un composé de formule (I)
correspondant pour lequel R, représente un radical -N(R;)}-Y-R, dans lequel
R, est un radical phényle substitué par alcoxy.
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Cette hydrolyse s'sffectue généralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un
solvant chloré (dichlorométhane, chloroforme par exemple), au moyen de
tribromure de bore, a une température voisine de 20°C.

Les composés de formule ()) pour lesquels R, représente un radical
-N(R;}-Y-R; dans lequel R, est un radical phényle substitué par
hydroxyalkyle(1C) peuvent également étre préparés par action de I'hydrure
de diisobutylaluminium sur un composé de formule {I) correspondant pour
lequel R, représente un radical -N(R;)-Y-R,; dans leque! R, est un radical
phényle substitué par alcoxycarbonyle.

Cette réaction s’effectue généralement au sein d'un solvant inerte tel que le
toluéne, au moyen d'hydrure de diisopropylaluminium, & une température
comprise entre -50°C et 25°C.

Les composés de formule (l) pour lesquels R, représente un radical
-N(R;)-Y-R, dans lequel R; est un radical phényle subsfitué par pyrrolidinyl-1
peuvent également éitre préparés par action de pymolidine et d'un composé
de formule (1) correspondant pour lequel R, représente un radical -N(R;}-Y-R,
dans lequel R, est un radical phényle substitué par fluor.

Cette réaction s'effectue de préférence au sein d'un soilvant inerte tel que le

diméthyisulfoxyde, a une température de 90°C.

fI est entendu pour 'homme du métier que, pour la mise en oeuvre des
procédés selon [invention décrits 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 étre réegénérées au moyen
d'iodotriméthyisilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs du palladium.

27
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Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on peut
citer les triéthyisilyle, tert-butyldiméthylsilyle qui peuvent étre régénérés au
moyen de fluorure de tétrabutylammonium ou bien les acétals dissymétriques
(méthoxymeéthyle, 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 étre purifiés par les méthodes connues
habituelies, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction.

Les énantioméres des composés de formule (I) peuvent étre obtenus par
dédoublement des racémiques par exemple par chromatographie sur colonne
chirale selon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic
Press (1983) ou par formation de sels ou par synthése a partir des
précurseurs chiraux. Les diastéréoisoméres peuvent étre préparés selon les
méthades classiques connues (cristallisation, chromatographie ou a partir des
précurseurs chiraux).

Les composés de formule (I) 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 chloré. Ces sels font également partie de linvention.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent étre
cités les sels suivants : benzénesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate,
éthanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, iséthionate, maléate,

méthanesulifonate, méthyléne-bis-b-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate,

AS
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phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, théophyllinacétate et
p-toluénesulfonate.

Les composés de formule (l) présentent des propriétés phammacologiques
intéressantes. Ces composés possédent une forte affinité pour les récepteurs
cannabinoides et particuli¢rement ceux de type CB1. Ce sont des
antagonistes du récepteur CB1 et sont donc utiles dans le traitement et la
prévention des désordres touchant au systéme nerveux central, au systéme
immunitaire, au systdme cardio-vasculaire ou endocrinien, au systéme
respiratoire, 2 I'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 troubies anxieux,
de la dépression, de I'épilepsie, de la neurodégénération, des désordres
cérébelleux et spinocérébelleux, des désordres cognitifs, du trauma cranien,
des attaques de panique, des neuropathies périphériques, des glaucomes, de
la migraine, de la maladie de Parkinson, de la 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 deésordres du mouvement induit par les
madicaments, des dystonies, des chocs endotoxémiques, des chocs
hémorragiques, de [I'hypotension, de [linsomnie, des maladies
immunologigques, de la sclérose en plaques, des vomissements, de I'asthme,
des troubles de I'appétit (boulimie, anorexie), de l'obésité, des troubles de Ia
meémoire, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de
medicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphétamine,

phencyclide, hallucinogénes, benzodiazépines par exemple), comme
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analgésiques ou potentialisateurs de I'activité analgésique des médicaments
narcofiques et non narcotiques. lls peuvent également étre utilisés pour le
traitement ou la prévention du transit intestinal.

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

Dans ce test, la Clsp des composés de formule (1) est inférieure ou égale a
1000 nM.

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

Dans ce test, [a DESD des composés de formule (1) est inférieure ou égale a
50 mg/kg.

Les composés de formule (I) présentent une toxicité faible. Leur DL5g est

supérieure a 40 mg/kg par voie sous cutanée chez ia souris.
Les exemples suivants illustrent l'invention.

Exempie 1

A une solution de 61,4 mg de 1-|[bis(4-chiorophényl)méthyllazétidin-3-yl-
amine dans 3 cm?® de dichlorométhane on ajouts, & température ambiante et
sous atmosphére d'argon, successivement 69,3 mm® de friéthylamine et
110 mg de chlorure de thién-2-yl-sulfonyle. Aprés 68 heures d'agitation &
température ambiante, le mélange réactionnel est introduit sur une cartouche

Bond Elut® SCX (3 cm¥500 mg), en éluant successivement par deux fois
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2 cm® de dichlorométhane, puis deux fois 2 cm® de solution 1M d’ammoniac
dans le méthanol. Les fractions ammoniacales sont jointes et concentrées 2
sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est dissous dans 5 cm®
de dichlorométhane, lavé avec trais fois 3 cm® d'eau distillée, séché sur
sulfate de magnésium, filtré et concentré & sec sous pression réduite
(2,7 kPa). On obtient ainsi 60 mg de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-
3-yl}-thién-2-yl-sulfonamide sous forme d'une meringue de couleur créme
[Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, & en ppm) : 2,77 (t dédoublé, J = 7
et 2 Hz : 2H); 3,40 (t dédoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 4,06 (mt : 1H); 4,21 (s :
1H); de 4,85 a 5,25 (mf étalé : 1H); 7,06 ({, J=4,5Hz : 1H); de 7,154 7,35
(mt : BH); 7,58 (mt : 2H)).

La 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl-amine peut é&tre obtenue de la
maniére suivante: A 27 g de méthyisulfonate de 1-[bis(4-

chlorophényl)méthyllazétidin-3-yle = contenus dans un  autoclave’

préalablement refroidi vers -80°C on ajoute 400 c¢m® d'un mélange de
méthanol et d'ammoniac liquide (50/50 en volumes). Le milieu réactionnel est
ensuite agité a 60°C pendant 24 heures, puis abandonné a l'air libre pour
permetire |'évaporation de '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, filtrées et
concentrées sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie-flash sur gel de silice [éluant: dichlorométhane/méthanol
(95/56 en volumes)l, ©On  obtent 142 g de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl-amine sous forme d'une huile, qui
concrétise en un solide de couleur créme.

2/
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Le méthyisulfonate de 1-lbis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yle peut étre
préparé de la fagon suivante: A une solution de 12 g de 1-[bis<{4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-ol dans 200 cm® de dichlorométhane, on
ajoute sous argon en 10 minutes 3,5 cm® de chlorure de méthylsulfonyle, 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
avec 100 cm® d'eau et 100 cm® de dichlorométhane. Le mélange, d'abord
filtré est decanté. La phase organique est lavée avec de i'eau, puis séchée
sur sulfate de magnésium, filirée, et concentrée a sec sous pression réduite
(2,7 kPa). L'huile obtenue est chromatographiée sur une colonne de gel de
silice (granulométrie 0,063-0,200 mm, hauteur 40 cm, diamétre 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 d'ester 1-jbis-(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl de I'acide méthylsulfonique, -sous la forme
d'une huile jaune.

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
(1994), en partant de 355 g de chiorhydrate de [bis(4-
chlorophényl)méthyllamine et 11,0 cm*® d’épichlorhydrine. On isole 9,0 g de
1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ol.

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

Exempie 2

En opérant selon le mode opératoire de 'exemple 1 mais & pariir de 124 mg
de chiorure de 4-méthoxyphénylsulfonyle, on obtient 12 mg de N-{1-[bis(4-
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chiorophényi)méthyljazétidin-3-yi}-4-méthoxyphényisulfonamide sous forme
d'une laque de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en
ppm) : 2,70 (t dédoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 3,35 (t dédoublé, J=7 et 2Hz :
2H); 3,85 (s : 3H); 3,94 (mt : 1H); 4,18 (s : 1H); 4,83 (d, J = 9 Hz : 1H); 6,94
(d large, J =9 Hz : 2H); 7,22 (s : 8H); 7,75 (d large, J = 9 Hz : 2H)).

Exemple 3

En opérant selon ie mode opératoire de 'exemple 1 mais a partir de 140 mg
de chlorure de 4-acétamidophénylsulfonyle, on obtient 13 mg de N-[4-(N-{1-
[bis{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}sulfamoyl)phényllacétamide sous
forme d'une laque de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,,
& en ppm) : 2,26 (s: 3H); 2,74 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,39
(t dédoublé, J=7 et 2 Hz : 2H); 4,01 (mt: 1H); 4,22 (s : 1H); 492 (d, J=9 Hz
: 1H); 7,32 (mt ; 8H); 7,49 (s large : 1H); 7,68 (d large, J = 9 Hz : 2H); 7,81 (d
large, J =9 Hz : 2H)).

Exemple 4

En opérant selon le mode opératoire de 'exemple 1 mais a partir de 114 mg
de chlorure de 4-méthylphénylsuilfonyle, on obtient 19 mg de N-{1-[bis(4-
chltorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-4-méthylphénylsulfonamide sous forme
d'une laque incolore [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,,  en ppm) :
242 (s: 3H); 2,71 (t dédoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 3,36 (t dédoublé, J = 7 et
2Hz: 2H); 3,97 (mt : 1H); 4,19 (s: 1H); 481 (d, J=9,6 Hz: 1H);de 7,15 &
7,40 (mt : 10H); 7,71 (d iarge, J = 8,5 Hz : 2H)).

En opérant selon le mode opéraioire de I'exemple 1 mais & partir de 142 mg
de chiorure de 3,4-diméthoxyphénylsulfonyle, on obtient 10 mg de N-{1-
[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-3,4-diméthoxyphénylsulfonamide



10

13

20

25

23

sous forme d'une laque de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCl,, 5 en ppm) : 2,72 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,37 (t large, J=7.5Hz:
2H), de 3,85 a 4,00 (mt : 1H); 3,91 (s : 3H); 3,93 (s : 3H); 4,19 (s : 1H); 4,84
(d.J=9Hz:1H); 6,90 (d, J=85Hz: 1H); 7,23 (mt: 8H); 7,20 (d, J=2 Hz:
1H); 7,43 (dd, J=8,5et 2 Hz : 1H)].

Exemple 6

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 1 mais & partir de 117 mg
de chlorure de 3-fluorophényisulfonyle, on obtient 13,5 mg de N-{1-[bis(4-
chiorophényl)méthyljazétidin-3-yi}-3-fluorophénylsulfonamide sous forme
d'une laque de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCl,, § en
ppm): 2,79 (t dédoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 3,43 (t dédoublé, J=7 et 2 Hz:
2H); 4,05 (mf : 1H); 4,24 (s : 1H); 4,91 (mf : 1H); de 7,20 & 7,40 (mt : 9H); de
7.50 a 7,65 (mt : 2H); 7,67 (d large, J =8 Hz : 1H)].

Exemple 7

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 1 mais a partir de 147 mg
de chiorure de 3,4-dichiorophényisulfonyle, on obtient 20 mg de N-{1-[bis(4-
chlorophényi)méthyllazétidin-3-yi}-3,4-dichlorophénylsuifonamide sous forme
d'une laque de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en
ppm) : 2,77 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,40 (t dédoublé, J=7 et 2Hz:
2H); 3,98 (mt : 1H); 4,21 (s: 1H); de 4,85 a 5,15 (mf: 1H); de 7,20 4 7,35
(mt:8H); 7,57 (d, J=85Hz: 1H); 7,.65(dd, J=85et2Hz: 1H), 7,93 (d, J =
2 Hz: 1H)].

Exemple 8

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 1 mais a partir de 121 mg
de chlorure de 3-cyanophényisulfonyle, on obtient 21 mg de N-{1-[bis{4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yi}-3-cyanophénylsulfonamide sous forme
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d'une laque de couleur crdme [Spectre de RM.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en
ppm): 2,76 (t dédoubié, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,39 (t dédoubié, J=7 et 2Hz:
2H); 3,99 (mt : 1H); 4,21 (s : 1H); de 4,80 & 5,60 (mf trés étalé ;: 1H); de 7,15
47235 (mt: 8H); 7,65 (t. J=8 Hz: 1H); 7,86 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,05 (d
large, J = 8 Hz : 1H); 8,13 (s large : 1H)].

Exemple 9

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 1 mais a partir de 142 mg
de chlorure de 2,5-diméthoxyphénylisuifonyle, on obtient 31 mg de N-{1-
[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-2,5-diméthoxyphényisuifonamide
sous forme d'une laque de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCl;, 6 en ppm): 2,73 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,27 (t dédoublé,
J=7et2Hz:2H); 3,80 (s : 3H); de 3,85 4 4,00 (mt : 1H); 3,94 (s : 3H); 4,19
(s:1H); 532(d, J=8Hz:1H); 6,94 (d, J=9Hz: 1H); 7,05 (dd, J=9 et 3
Hz : 1H); 7,23 (mt : 8H); 7,40 (d, J = 3 Hz : 1H)].

Exempie 10

En opérant selon le mode opératoire de 'exemple 1 mais a partir de 147 mg
de chiorure de 3-trifluoromethylphénylsulfonyle, on obtient 8 mg de N-{1-
[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3-triflucrométhylphénylsulfonamide
sous forme d'une laque de couleur créme [ Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz,
CDCl,, 8 en ppm) : 2,79 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H), 3,41 (t dédoublé, J =
7 et 2 Hz ;: 2H); 4,03 (mt : 1H); 4,23 (s : 1H); de 4,80 a 5,10 (mf étalé : 1H); de
7,20 2 7,35 (mt: BH); 7,68 (t, J = 8 Hz : 1H); 7,87 (d large, J= B Hz : 1H);
8,05 (d large, J =8 Hz : 1H); 8,15 (s large : 1H)].

Exemple 11

En opérant seion le mode opératoire de I'exemple 1 mais a partir de 136 mg
de chiorure de napht-2-yl-sulfonyle, on obtient 20 mg de N-{1-[bis(4-
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chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yt}-napht-2-yl-sulffonamide sous forme d'une
laque de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDCI,, 5 en ppm) :
2,74 (mt : 2H); 3,35 (mt : 2H); 4,02 (mt : 1H); 4,17 (s : 1H); 4,96 (mf : 1H); de
7.10a 7,30 (mt: BH); 7,64 (mt: 2H); 7,78 (dd, J=7 et 1,5 Hz: 1H); de 7,90 &
8,05 (mt : 3H); 8,41 (s large : 1H)].

Exemple 12

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 1 mais & partir de 136 mg
de chiorure de napht-1-yl-suifonyle, on obtient 52 mg de N-{1-]bis(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}napht-1-yl-sulfonamide sous forme d'une
meringue de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI,, § en
ppm) : 2,63 (t dédoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 3,20 (t dédoubié, J=7 et2 Hz :
2H); 3,90 (mt : 1H); 4,12 (s : 1H); 5,26 (mf: 1H); 7,16 (mt : 8H); 7,52 (t,
J=8Hz:1H). de 7,554 7,75 (mt: 2H); 7,95 (d, J=8,5Hz: 1H); 8,06 (d, J =
8,5Hz: 1H); 8,23 (dd, J=7,5et 1 Hz: 1H); 8,64 (d, J = 8,5 Hz : 1H)].

Exemple 13

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 1 mais a partir de 128 mg
de chiorure de 3,4-difluorophénylsulfonyle, on obtient 7 mg de N-{1-[bis(4-
chiorophényl)méthyljazétidin-3-yi]}-3,4-difluorophénylsutfonamide sous forme
d'une laque de couleur créme [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, 8 en
ppm): 2,76 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,39 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,98 {(mt :
1H); 4,20 (s large : 1H); de 4,85 a 5,25 (mf étalé : 1H); de 7,15 & 7,35 (mt:
GH); de 7,554 7,75 (mt : 2H)].

Exemple 14

En opérant selon le mode opératoire de 'exemple 1 mais a partir de 108 mg
de chlorure de 1-méthylimidazol-4-yl-sulfonyle, on obtient 22 mg de N<{1-
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[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-1-méthyl-1-H-imidazol-4-yl-
sulfonamide sous forme d'une meringue de couleur créme [Spectre de
R.M.N. 'H (300 MHz, CDC!, avec ajout de quelques gouttes de CD,COOD
d4, 5 en ppm) : 3,22 (mt : 2H); 3,67 (mt : 2H); 3,74 (s : 3H); 4,10 (mt : 1H);
4,65 (s large : 1H); 7,27 (mt : BH); 7,47 (d large, J = 1 Hz : 1H); 7.53 (d large,
J=1Hz : 1H)].

Exemple 15

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 1 mais & partir de 152 mg
de chiorure de 4-acétamido-3-chiorophényisulfonyle, on obtient 69 mg de N-
[4-(N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}sulfamoyl)-2-
chlorophényllacétamide sous forme d'une meringue de couleur créme
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,30 (s : 3H); 2,73 (mt:
2H); 3,38 (mt : 2H); 3,97 (mt : 1H); 4,19 (s : 1H); 7,24 (s : 8BH); 7,70 (dd, J =7
et 1,5Hz: 1H), 7,78 (s large : 1H), 7,86 (d. J=15Hz : 1H); 861 (d, J=7
Hz : 1H)].

Exemple 16

A une solution de 0,7 g de 1-[bis(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-ylamine
dans 25 cm® de dichlorométhane on ajoute, & température ambiante sous
atmosphére d'argon, 0,79 cm? de triéthylamine. Le mélange est refroidi vers
0°C, avant d'y ajouter une soiution de 1,2 g de chiorure de pyrid-3-yl-sulfonyle
dans 25 cm® de dichlorométhane, puis il est agité & température ambiante
pendant 16 heures. Le mélange réactionnel est dilué avec 50 cm® de
dichlorométhane, puis est lavé avec deux fois 25 cm® d'eau distillée. La
phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée 2
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie-flash sur gel de silice [éluant: dichlorométhane/méthanol
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(97,525 en volumes). On obtent 07 g de N{1-[bis(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}pyrid-3-yl-sulfonamide, sous forme de
meringue de couleur créme, qui concrétise en présence d'isopropanol en une
poudre créme fondant & 164°C.

Le chlorure de pyrid-3-yl-sulfonyle peut étre préparé selon la méthode décrite
par Breant, P. et coll., Synthesis, 10, 822-4 (1983).

Exemple 17

A une solution de 0,307 g de 1-[bis(4-chiorophényl)méthyl]azétidin-3-ylamine
dans 10 cm® de dichlorométhane on ajoute, & température ambiante sous
atmosphére d'argon, 0,214 g de chlorure de 4-fluorophénylsuifonyle et 0,28
cm® de triéthylamine. Aprés 16 heures d'agitation & température ambiante le
mélange réactionnel est lavé avec 10 cm® d'eau distillés, séché sur sulfate de
magnésium, filtré et concentré & sec sous pression réduite (2,7 kPa). Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie-flash sur gel de silice [éluant :
gradient dichiorométhane/acétate d'éthyle (100/0 & 95/5 en volumes)). On
obtient 018 g de N-{1-[bis(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-4-
fluorophényisulfonamide sous forme de meringue blanche [Spectre de R.M.N.
'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm): 2,74 ( large, J = 7,5 Hz : 2H); 2,39 (t large,
J=75Hz:2H), 3,98 (mt: 1H); 4,20 (s : 1H); 4,79 (d, J=9 Hz: 1H); de 7,10
a 7,35 (mt: 10H); 7,86 (mt : 2H)).

Exempie 18

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 17 mais a partir de 0,25 g
de chlorure de quinol-8-ylsulfonyle, on obtient 0,36 g de N-{1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}quinol-8-yisulfonamide sous forme d'une
poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,,  en ppm) : 2,63 (t
dédoublé, J =7 et 2 Hz : 2H); 3,16 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,98 (mt :
1H); 4,11 (s: 1H); 6,77 (d, J=8 Hz: 1H); 7,15 (mt : BH); 7,61 (dd, J=8 et 4
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Hz : 1H); 7,64 (dd, J = 8 et 7,5 Hz : 1H); 8,06 (dd, J = 8 et 1,5 Hz: 1H); 8,30
(dd, J=8 et 1,5 Hz: 1H); 8,40 (dd, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H); 9,00 (dd, J = 4 et
1,5 Hz : 1H)).

Exemple 19

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 17 mais & partir de
0,14 cm® de chlorure de phénylsulfonyle, on obtient 0,35 g de N-{1-[bis(4-
chiorophényt)méthyljazétidin-3-yl}phénylsufonamide sous forme d'une
poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI,, 3 en ppm): 2,75 (t
large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,40 (tlarge, J = 7,5 Hz : 2H); 4,03 (mt: 1H); 4,22 (s :
1H); 4,79 (d, J = 10 Hz: 1H); 7,31 (s : 8H); de 7,45 4 7,65 (mt : 3H); 7,87 (d
large, J =7,5 Hz : 2H)].

Exemple 20

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 17 mais & partir de 0,21 g
de chlorure de (phényiméthyl)sulfonyle, on obtient 0,27 g de N-{1-{bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}{phénylméthyl)sulfonamide sous forme
d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, CDClI,, 5 en ppm) :
2,76 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,41 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H),
385 (mt: 1H), 4,20 (s: 1H), 4,23 (s: 2H), 446 (d, J=9 Hz: 1H); de 7,25 a
7,45 (mt : 13H)].

Exemple 21

En opérant selon ie mode opératoire de I'exemple 17 mais a partir de 0,42 g
de chlorure de 3,5-difluorophényisutfonyle dans 30 cm® de dichlorométhane
et en lavant la phase organique par deux fois 20 cm® d'eau distiliée. Aprés
purification par chromatographie-flash sur gel de silice [éluant: gradient
dichlorométhane/méthanol (100/0 a 95/5 en volumes)] on obtient 0,1 g de N-
{1-[bis{4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-3,5-difluorophényisulfonamide
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sous forme d'une poudre jaune [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en
ppm): 2,77 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,41 (t dédoublé, J=T7 et2Hz:
2H); 4,01 (mt : 1H); 4,21 (s : 1H); 4,80 (d, J = 9 Hz : 1H); 7,02 (i, J = 8,5 et
2,5Hz: 1H); de 7,20 4 7,35 (mt : 8H), 7,38 (mt : 2H) ).

Le chiorure de 3,5-diflucrophényisulfonyle peut étre préparé selon la méthode
décrite dans le brevet FR 9615887.

Exemple 22

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 21 mais a partir de 0,21 g
de chlorure de pyrid-2-ylsulfonyle et de 0,17 cm?® de triéthylamine et en lavant
la phase organique par deux fois 30 cm® d'eau distillée. Aprés purification par
chromatographie-flash sur gel de silice [éluant: gradient
dichlorométhane/méthanol (100/0 & 98/2 en volumes)] on obtient, 0,3 g de N-
{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}pyrid-2-yisulfonamide sous forme
d'une poudre bianche [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI,, 8 en ppm) :
2,78 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,35 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H);
4,12 (mt : 1H); 4,20 (s : 1H); 5,30 (d, J =9 Hz : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H);
7,47 (ddd, J=7.5et 5 et 1 Hz: 1H); 7,90 (t dédoublé, J = 7,5 et 2 Hz : 1H);
7,98 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 8,65 (d large, J = 5 Hz : 1H)].

Le chlorure de pyrid-2-yisulfonyle peut étre préparé selon la méthode décrite
par Corey, E. J. et coll., J. Org. Chem. (1989), 54(2), 389-93.

Exemple 23

A 024 g de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyilazétidin-3-yl}-(3,5-
difluorophényl)sulfonamide en solution dans 6 cm® de diméthylsulfoxyde on
ajoute, a température ambiante, 0,104 cm® de pyrmolidine, puis le mélange est
chauffé 18 heures & 90°C. Le mélange réactionne! est dilué avec 30 cm® de

dichlorométhane et lavé avec trois fois 30 cm® d'eau distillée. La phase
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organique est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée et concentrée a sec
sous pression réduite (2,7 kPa). Le résidu est purifié¢ par chromatographie-
flash sur gel de silice en éluant avec du dichlorométhane. On obtient ainsi 50
mg de N-{1-]bis(4-chlorophénylyméthyllazétidin-3-y!}-(3-fluoro-5-pyrrolidin-1-
yl-phényl)sulfonamide sous forme d’'une poudre blanche [Spectre de R.M.N.
'H (600 MHz, CDCI, avec ajout de quelques gouttes de CD,COOD d4, & en
ppm); 2,04 (mt : 4H); de 3,20 a 3,35 (mt :.6H); 3,60 (t, J = 8,5 Hz : 2H); 4,14
(mt: 1H);, 4,57 (s: 1H); 6,31 (dlarge, J = 11,5 Hz: 1H); 6,70 (d large,
J=8,5Hz: 1H); 6,72 (s large : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 24

A une suspension de 20,5 mg d'hydrure de sodium 3 80% dans 10 cm® de
tétrahydrofuranne on ajoute, & température ambiante sous atmosphére
d'argon, une solution de 0,26 g de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-
ylH4-fluorophénylsulfonamide dans 5 cm® de tétrahydrc? ‘-anne. Aprés 1
heure d'agitation vers 20°C on ajoute 60 mm?® d'iodométhane, puis aprés 16
heures d'agitation supplémentaires la suspension est additionnée de 30 cm®
d'acétate d'éthyle et 20 cm® d'eau distillée. La phase organique est séchée
sur suifate de magnésium, filtrée et concentrée a sec sous pression réduite
(2,7 kPa). Le résidu est purifié par chromatographie-flash sur gel de silice
[éluant : cyclohexane/acétate d'éthyle (90/10 en volumes)]. On obtient ainsi
19 mg de N-{1-[bis(4-chlorophényi)méthyllazetidin-3-yl}-N-méthyl—4-
fluorophénylsulfonamide sous forme d’'une poudre blanche [Spectre de R.M.N
'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,69 (s : 3H); 3,02 (t dédoublé, J=7 et 2
Hz : 2H); 3,35 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); 3,91 (mt : 1H); 4,27 (s : 1H),
de 7,154 7,35 (mt: 10H); 7,75 (dd, J =9 et 5 Hz : 2H)).

Exemple 25

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 24 mais a partir de 0,25 g
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de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}quinol-8-ylsulfonamide et de
18 mg d’hydrure de sodium & 80%. Aprés purification par chromatographie-
flash sur gel de silice [éluant: cyclohexane/acétate d'éthyle (80/20 en
volumes)], on obtient 70 mg de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl}-
N-méthyl-quinol-8-ylsuifonamide [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en
ppm) : de 3,00 & 3,10 (mt : 2H); 3,05 (s : 3H); 3,35 (mt: 2H); 4,27 (s : 1H);
4,93 (mt: 1H); de 7,15 4 7,35 (mt : 8H); 7,50 (dd, J = 8,5 et 4 Hz : 1H); 7.62
(dd, J=8et85Hz: 1H); 8,03 (dd, J=85et1,5Hz: 1H); 8,22 (dd, J=8,5 et
1,6 Hz: 1H); 8,48 (dd, J=8et 1,5 Hz: 1H); 8,98 (dd, J=4 et 1,5 Hz : 1H)].

En opérant selon le mode opératoire de 'exemple 24 mais & partir de 0,21 g
de N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}phénylsuilfonamide, de 17 mg
d'hydrure de sodium a 80% et en introduisant l'iodométhane en deux fois & 3
heures d'intervalle. On obtient ainsi B0 mg de N-{1-[bis(4-
chlorophényl)méthyijazétidin-3-yi}-N-méthyl-phénylsuifonamide sous forme
de laque blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,70 (s
: 3H); 3,03 (tlarge, J = 7,5 Hz : 2H); 3,37 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,94 (mt :
1H); 4,28 (s : 1H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H); de 7,45 4 7,65 (mt : 3H); 7.74 (d
large, J = B Hz : 2H)].

Exemple 27

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 26 mais a partir de 0,17 g
de N-{1-]bis(4-chiorophényl)méthyljazétidin-3-yi}-(phénylméthyl)sulfonamide,
de 14 mg d'hydrure de sodium a B0% et en laissant agiter 48 heures a 20°C.
Aprés purification par chromatographie-flash sur gel de silice [éluant:
dichlorométhane/acétate d'éthyle (95/5 en volumes)], on obtient 120 mg de
N-{1-]bis{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yi}-N-méthyl-

(phénylméthyl)sulfonamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de
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R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,81 (s : 3H); 2,88 (t dédoublé, J =7
et 2 Hz : 2H); 3,16 (t dédoublé, J = 7 et 2 Hz : 2H); de 4,10 &4 4,25 (mt : 4H);
de 7,20 & 7,40 (mt : 13H)).

Exempie 28

A une solution de 0,412 g du dichiorure de l'acide benzéne-1,3-disulfonique
et de 0,165 cm® de triéthylamine dans 20 ¢cm® d'acétonitrile, on ajoute goutte
a goutte, a température ambiante une solution de 0,307 g 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-ylamine dans 10 cm?® d'acétonitrile. Aprés 3
heures d'agitation & température ambiante, 0,28 cm® d'une solution a 20%
d'ammoniac est ajoutée et le mélange réactionnel laissé a température
ambiante Aprés 18 heures, le mélange est filtré et concentré a sec sous
pression réduite (2,7 kPa). Aprés chromatographie sur une colonne de gel de
silice (granulométrie 0,06-0,200 mm, hauteur 35 cm, diamétre 2 cm), en
éluant sous une pression de 0,9 bar d'argon avec du dichiorométhane puis un
mélange de dichlorométhane + 1% de méthanol puis un mélange de
dichlorométhane + 2% de méthano! en volume et en recueillant des fractions
de 30 cm®, les fractions 23 & 34 sont réunies et concentrées & sec sous
pression réduite (2,7 kPa) pour obtenir 90 mg de N-{1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi}-3-sulfamoylphénylsulfonamide sous la
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. "H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) :
2,78 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,35 (t large, J = 7 Hz : 2H); 4,01 (mt : 1H); 4,24
(s:1H); 5,27 (mf : 2H); 5,61 (mf: 1H); de 7,154 7,35 (mt : 8H), 7,67 (t, J=8
Hz : 1H); 8,04 (d large, d = 8 Hz: 1H); 8,12 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,49 (s
large : 1H)].

Exemple 29

A une solution de B0,1 mg d'acide benzénesulfonyl acétique, 27 mg

d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm?® de diméthylformamide sous
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atmosphére inerte d'argon, & une température voisine de 23°C, sont ajoutés
0,031 cm® de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yi-amine dans 0,5 cm® de dichiorométhane
anhydre, et 3 cm?® de dichiorométhane anhydre. Aprés 17 heures & une
température voisine de 23°C, le mélange réactionnel est chargé sur une
cartouche SPE de 3 cm?® contenant 1 g de phase SCX préconditionnée avec
du méthanol. Aprés lavages avec 2 fois 5 cm® de méthanol, puis 4 cm?® de
méthanol ammoniacal 0,1N, le produit attendu est élué avec 4 cm® de
méthanol ammoniacal 1N. La fraction contenant le produit attendu est
évaporée sous flux d'air & une température voisine de 45°C, puis séchée
sous pression réduite (1 mbar) 4 une température voisine de 40°C. On obtient
ainsi le 2-benzénesulfonyl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl}-méthyll-azétidin-3-yl}-
acétamide sous forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 'H (500 MHz,
CDCl,, 3 en ppm) : 2,96 (mt : 2H); 3,51 (mt : 2H); 4,00 (s : 2H); 4,34 (mf : 1H);
4,48 (mt: 1H); 7,10 (mf : 1H); de 7,20 & 7,45 (mt : 8H); 7,57 (t, J = B Hz : 2H);
7,70(t, J=8Hz: 1H); 7,90 (d, J = 8 Hz : 2H)].

Exemple 30

A une soluton de 85,7 mg d'acide toluénesulfonyl acétique, 27 mg
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm® de diméthylformamide sous
atmosphére inerte d'argon, 4 une température voisine de 23°C, sont ajoutés
0,031 cm?® de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl-amine dans 0,5 cm® de dichiorométhane
anhydre, et 3 cm® de dichlorométhane anhydre. Aprés 17 heures 4 une
température voisine de 23°C, le meélange réactionnel est chargé sur une
cartouche SPE de 3 cm® contenant 1 g de phase SCX préconditionnée avec
du méthanol. Aprés lavages avec 2 fois 5 cm® de méthanol, puis 4 cm?® de
méthanol ammoniacal 0,1N, le produit attendu est élué avec 4 cm® de
méthanol ammoniacal 1N. La fraction contenant le produit attendu est
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évaporée sous flux d'air 3 une température voisine de 45°C, puis séchée
sous pression réduite (1 mbar) & une température voisine de 40°C. On obtient
le N-{1-[bis~(4-chlorophény}}-méthyi}-azétidin-3-yl}-2-(tolueéne-4-sulfonyl)-
acétamide sous forme d'une laque jaune [Spectre de R.M.N. 'H (500 MHz,
CDCl,, enppm): 2,85 (t, J=7 Hz: 2H); 3,07 (s :3H); 3.48 (t, J =7 Hz : 2H);
4,24 (s : 1H); 4,49 (mt : 1H); 7,19 (d large, J =6 Hz : 1H); de 7,20 4 7,40 (mt :
8H); 8,40 (s : 1H]).

Exemple 31

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 30, a partir de 85,7 mg
d'acide 3-chloro-4-méthyisulfony-thiophéne-2-carboxylique, 27 mg
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm® de diméthylformamide,
0,031 cm® de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl-amine dans 0,5 cm® de dichiorométhane
anhydre et 3 cm® de dichlorométhane anhydre, on obtient le (3-chloro-4-
méthylsulfonyl-thiophéne-2-carboxy)}-{1-|bis-(4-chlorophényl}-méthyl}-azétidin-
3-yl}-amide sous forme d'une laque jaune [Spectre de R.M.N. 'H (500 MHz,
CDCl,, & en ppm) : 2,44 (s : 3H); 2,96 (mf : 2H); 3,52 (mf : 2H); 3,98 (s : 2H);
4,35 (mf : 1H); 4,49 (mt : 1H); de 7,00 & 7,30 (mf étaié : 1H); de 7,20 & 7,45
(mt: 10H); 7,76 (d, J = 8 Hz : 2H)].

Exemple 32

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 30, & partir de 96,1 mg
d'acide 3-(2-phényl-&thylénesulfonyl)-propionique, 27 mg
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm® de diméthylformamide,
0,031 cm® de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[{bis(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl-amine dans 0,5 cm® de dichiorométhane
anhydre, et 3 cm® de dichlorométhane anhydre, on obtient le N-{1-{bis-(4-
chlorophényt)}-méthyl]-azétidin-3-yl}-3-(2-phényl-éthylénesulfonyl)-

v
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propionamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 'H
(500 MHz, CDCl,, 5 en ppm) : 2,64 (t, J = 7 Hz ; 2H); 2,88 (mf : 2H); 3,33 {(t,
J =7 Hz : 2H); 3,49 (mf : 2H); 4,29 (mf . 1H); 4,48 (mt : 1H); de 5,90 4 6,15
(mf étalé : 1H), 6,41 (d. J=12Hz: 1H); 7,17 (d, J=12 Hz: 1H); de 7,20 &
7,35 (mt : 8H); 7,.41(mt : 3H); 7,64 (mt : 2H)].

Exemple 33

En opérant selon le mode opératoire de 'exemple 31, A partir de 58,5 mg
d'acide 4-méthyisulfonyl-benzoique, 26,4 mg dhydroxybenzotriazole en
solution dans 0,5 cm® de diméthylformamide, 0,0302 cm® de
diisopropylcarbodiimide, une soluton de 30 mg de 1-]bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl-amine dans 0,56 cm® de dichlorométhane
anhydre, et 3 cm® de dichiorométhane anhydre, on obtient le N-{1-[bis{4-
chlorophényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-4-méthyisulfonyl-benzamide sous forme
d'une cristaux blanc [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 3,03
{mt: 2H); 3.09 (s : 3H); 3,61 (tlarge, J=7,5Hz : 2H); 4,35 (s : 1H); 4,73 (mt :
1H); 6,55 (d large, J = 7,5 Hz: 1H), de 7,20 4 7,35 (mt: 8H); 7,96 (d, J= 8
Hz : 2H); 8,03 (d, J = 8 Hz : 2H)].

Exemple 34

En opérant selon le mode opératoire de l'exemple 31, & partir de 58,5 mg
d'acide 3-phénylsulfonyl-propionique, 26,4 mg d'hydroxybenzotriazole en
soiuton dans 05 cm® de diméthylformamide, 0,0302 cm® de
diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyllazétidin-3-yl-amine dans 0,5 cm® de dichlorométhane
anhydre, et 3 cm? de dichlorométhane anhydre, on obtient le N-{1-[bis-{4-
chlorophényl)}-méthyi]-azétidin-3-yl}-4-méthanesulfonyl-benzamide Sous
forme d'une laque [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,71
(t, J = 7.5 Hz : 2H); 2,86 (mt : 2H); de 3,40 & 3,55 (mt : 4H); 4,26 (s : 1H);

Y6
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4,45 (mt: 1H); 6,22 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H); 7,59 (t
large, J= 7,5 Hz: 2H), 7,69 (i, J=7,5et 1,6 Hz: 1H); 7,93 (d large, J = 7,5
Hz : 2H)].

Exemple 35

En opérant selon le mode opératoire de 'axemple 31, a partir de 60,2 mg
d'acide S-méthylsulfonyl-thiophéne-2-carboxylique, 264 mg
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm® de diméthylformamide,
0,0302 cm® de diisopropyicarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-{bis(4-
chiorophényl)méthyfjazétidin-3-yl-amine dans 0,5 cm® de dichlorométhane
anhydre, et 3 cm’® de dichlorométhane anhydre, on obtient le (5
méthylsulfonyl-thiophéne-2-carboxy){1-[bis-{4-chiorophényl }-méthyl}-azétidin-
3-yl}l-amide sous forme de cristaux blancs [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz,
CDCl,, 8 en ppm) : 3,03 {mt : 2H); 3,21 (s : 3H); 3,57 {dd, J=8 et 7,5 Hz :
2H); 4,34 (s : 1H); 4,67 (mt: 1H); 6,40 (d large, J = 7,5 Hz: 1H); de 7,20 a
7.35 (mt: 8H); 7,48 (d, J =4 Hz : 1H); 7,67 (d. J = 4 Hz : 1H)}.

Exemple 36

En opérant selon le mode opératoire de 'exemple 31, & partir de 71,9 mg
d'acide 5-méthylsulfonyl-3-méthyl-4-vinyl-thiophéne-2-carboxylique, 26,4 mg
d'hydroxybenzotriazole en solution dans 0,5 cm® de diméthylformamide,
0,0302 cm® de diisopropylcarbodiimide, une solution de 30 mg de 1-[bis(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl-amine dans 0,5 cm® de dichlorométhane
anhydre, et 3 cm® de dichiorométhane anhydre, on obtient le (5-
méthylsulfonyl-3-méthyl-4-vinyl-thioph&ne-2-carboxy)-{1-[bis(4-

chlorophényl}-méthyl}-azétidin-3-yi}-amide sous forme d'une poudre bianche
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,47 (s : 3H); 2,97 {mt :
2H); 3,14 (s : 3H); 3,57 (dd, J=8 et 7,5 Hz : 2H); 4,32 (s : 1H); 4,65 (mt : 1H);
569 (dd, J=18et1 Hz: 1H); 5,77 (dd, J=12 et 1 Hz : 1H); 6,30 (d large, J =



10

15

20

25

37

7.5Hz: 1H); 6,96 (dd, J = 18 et 12 Hz : 1H); de 7,20 & 7,35 (mt : 8H)].

Exemple 37

En opérant selon le mode opératoire de I'exemple 31, & partir de 62,6 mg
d'acide 3-méthyisulfonyiméthyl-benzoique, 26,4 mg dhydroxybenzotriazole
en soluton dans 0,5 cm® de diméthylformamide, 0,0302 cm® de
diisopropylcarbodiimide, une soluton de 30. mg de 1-bis(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl-amine dans 0,5 cm® de dichlorométhane
anhydre, e¢ 3 cm’® de dichiorométhane anhydre, on obtient le (5-
meéthylsulfonyl-3-méthyl-4-vinyl-thiophéne-2-carboxy){1-[bis-(4-
chiorophényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl}-amide sous forme d'aiguilles blanches
[Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, (CD,),SO dé avec ajout de CDCl,, & en
ppm): 2,84 (s : 3H); 3,02 (tlarge, J = 7 Hz : 2H); 348 (t. J =7 Hz : 2H); 4,38
(s: 3H); 4,53 (mt: 1H); 7,21 (d, J =8 Hz : 4H); 7,34 (d, J = 8 Hz : 4H); 7,40
(t, J=75Hz:1H), 7,53 (d large, J=7,5Hz : 1H); 7,84 (d large, J=7,5 Hz:
1H); 7,88 (s large : 1H); 8,54 (d, J =7 Hz : 1H)].

Exemple 38

Le (RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl)-pyridin-3-yl-méthyl}-azétidin-3-yi}-3,5-difluoro-
benzénesulfonamide peut étre obtenu de la fagon suivante : A un mélange de
0,3 g de bromhydrate de (RS)-3-[bromo-(4-chlorophényl}-méthyl}-pyridine et
de 0,28 g de chlorhydrate de N-azétidin-3-y}-3,5-difluoro-benzenesulfonamide
dans 20 cm?® d'acétonitrile on ajoute 0,46 g de carbonate de potassium et 41
mg de iodure de potassium puis on chauffe le mélange a reflux pendant 4
heures. Aprés refroidissement & une température voisine de 20°C, on élimine
les matiéres insolubles par filtration puis on concentre & sec sous pression
réduite. Le résidu obtenu est repris avec 100 cm® d’acétate d'éthyle. La phase
organique est lavée avec 2 fois 50 cm® d'eau, séchée sur sulfate de

magnésium en présence de noir animal, filtrée sur Célite, puis concentrée &
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sec sous pression réduite. On obtient 230 mg d'un solide orange qui est
dissout dans un mélange cyclohexane — acétate d'éthyle (mélange 50 - 50
en volumes) et purifié par chromatographie sous pression sur une cartouche
de 10 g de silice avec le méme mélange éluant, avec un débit de 6
cm*minute. Les fractions 22 & 56 sont rassemblées, concentrées a sec sous
pression réduite. On obtient ainsi 100 mg de (RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl)-
pyridin-3-yl-méthyf}-azétidin-3-yi}-3,5-difluoro-benzenesulfonamide sous
forme d'une meringue jaune pale fondant & 70°C [Spectre de R.M.N. 'H (300
MHz, CDCl,, 8 en ppm) : 2,81 (mt : 2H); 3,42 (mt : 2H); 4,03 (mt: 1H); 4,29
(s:1H ); 543(d, J=9Hz:1H), 701 (it, J=9%et 25 Hz: 1H); 7,22 (dd, J=8
et 5 Hz: 1H); 7,28 (mt : 4H); 7,36 (mt : 2H); 7,62 (d large, J = 8 Hz : 1H); 8,48
(dd,J=5et1 Hz: 1H); 8,59 (d, J=1 Hz: 1H)].

La (RS)-3-[bromo-(4-chiorophényl)-méthyl}-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 refiux pendant 4 heures puis refroidi & 20°C, concentré & sec a 40°C sous
2,7 kPa conduisant 2 1,53g de (RS)-3-[bromo-(4-chlorophényl}-méthyl]-
pyridine (Rf=75/90, 254nm, Plaques de Silice, référence 1.05719, Merck
KGaA, 64271 Darmstatd, Allemagne).

Le chlorhydrate de N-azétidin-3-yl-3,5-difluoro-benzenesulfonamide peut étre
préparé de la maniére suivante : Dans un hydrogénateur de 2000 cm?®, une
soluon de 75 g de N-{1-benzhydryl-azétidin-3-yl)-3,5-difluoro-
benzenesutfonamide dans un mélange de 10 cm® d'acide chlorhydrique
concentré (36% en poids), de 1,7 cm® d'acide acétique et de 500 cm® de
méthanol est hydrogénée en présence de 4,21 g d’hydroxyde de pailadium
sur charbon (20% en poids de catalyseur) sous 1,7 bars d'hydrogéne pendant
environ 20 heures. Le catalyseur est éliminé par filtration sur un lit de célite
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puis le filtrat est concentré 4 sec sous pression réduite. Le résidu obtenu est
battu avec 100 cm® d'éther diisopropylique pendant environ 16 heures & une
température voisine de 20°C. La suspension est filtrée, et le résidu solide est
de nouveau battu avec 100 cm?® d'éther diéthylique & une température voisine
de 20°C. Aprés filtration, la péte obtenue est séchée sous pression réduite a
une température voisine de 40°C. On obtient ainsi 5,52 g de chlorhydrate de
N-azétidin-3-yl-3,5-difluoro-benzenesulfonamide sous forme d'une poudre
blanche.

Le N-{1-benzhydryl-azétidin-3-yi}-3,5-difluoro-benzenesulfonamide peut étre
préparé de la maniére suivante : A une suspension de 5 g de 1-benzhydryl-
azétidin-3-ylamine dans 80 cm® de dichlorométhane, & une température
voisine de 20°C, sont ajoutés successivement 5,1 g de chlorure de 3,5-
difluoro-benzenesulfonyle puis 4,2 cm® de triéthylamine. Aprés 20 heures
d'agitation & une température voisine de 20°C, on ajoute 50 cm® d'eau. La
phase organique décantée est lavée avec 2 fois 50 cm® d'eau, séchée sur
sulfate de magnésium, et concentrée A sec sous pression réduite. On obtient
ainsi 8,99 g d'une huile jaune qui cristallise peu & peu. 4,5 g de ce produit est
purifi¢ par chromatographie sous pression sur 500 g de silice Amicon
(diamétre des particules de 0,020 a 0,045 mm) en éluant avec un meélange
méthanol - dichlorométhane (1 - 99 en volumes). Les fractions contenant le
produit recherché sont rassembiées et concenirées a sec sous pression
réduite pour foumnir 3,58 g de N-(1-benzhydryl-azétidin-3-yl}-3,5-difluoro-
benzenesulfonamide sous forme d'une poudre beige. La quantité restante de
I'huile jaune précédente est purifiée dans les mémes conditions et foumnit 3,92
g de N-(1-benzhydryl-azétidin-3-yl)-3,5-difluoro-benzenesulfonamide sous
forme d'une poudre beige.

La 1-benzhydryl-azétidin-3-ylamine peut étre préparée comme décrit dans J.
Antibiot., 38(9), 1243-1256, 1986.
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Le chlorure de 3,5-diflucro-benzenesutfonyle peut étre préparé comme décrit
dans le brevet : FR2757509.

Exemple 39

Le (RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl}-pyrimidin-5-yl-méthyl}-azétidin-3-yl}-3,5-
difluoro-benzenesuifonamide peut étre obtenu en opérant comme pour la
préparation du (RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl)-pyridin-3-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-
3.5-difluoro-benzenesutfonamide : & partir de 0,64 g de bromhydrate de (RS)-
5-[bromo-(4-chloro-phényl)}-méthyi}-pyrimidine, de 0,5 g de chlorhydrate de N-
azétidin-3-yl-3,5-difluoro-benzenesulfonamide dans 20 cm?® d'acétonitrile, de
1,213 g de carbonate de potassium et de 379 mg de iodure de potassium, on
obtient ainsi 74 mg de (RS)-N-{1-[{(4-chloro-phényl}-pyrimidin-5-yl-méthyl}-
azétidin-3-yl}-3,5-difluoro-benzenesulfonamide sous forme d'une meringue
jaune [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCl,, § en ppm) : 2,83 (mt: 2H);
3,46 (mt : 2H); 4,03 {mt : 1H); 4,30 (s : 1H); 5,00 (d, J = 9 Hz : 1H); 7,04 (it, J
= 9 et 2,65 Hz: 1H); de 7,20 a 7,35 (mt: 4H); 7,37 (mt: 2H); 8,69 (s : 2H);
9,09 (s : 1H)).

La (RS)-5-[bromo~(4-chioro-phényl}-méthyl}-pyrimidine peut étre obtenue en
opérant comme pour la préparation de la (RS)-3-[bromo-(4-chlorophényl)-
méthyl]-pyridine en utilisant comme matiére premiére le (4-chloro-phényl)-
pyrimidin-5-yl-méthanol.

Le (4-chloro-phényl)-pyrimidin-5-yl-meéthanol peut étre préparé en opérant
comme pour le (4-chlorophényl}-pyridin-3-yl-méthanol, & partir de pyrimidin-5-
carboxaldéhyde et de bromure de 4-chiorophényl magnésium.

Les médicaments selon linvention sont constitués par 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 associé a tout autre produit

pharmaceutiquement compatible, pouvant étre inerte ou physiologiquement
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actif. Les médicaments selon linvention peuvent étre employés par voie
orale, parentérale, rectale ou topique.

Comme compositions solldes pour administration orafe, peuvent étre utilisés
des comprimés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou
des granulés. Dans ces compositions, le principe actif selon linvention est
mélangé & 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 liquides pour administration orale, on peut utiliser des
solutions, des suspensions, des émulsions, des sirops ets élixirs pharma-
ceutiqguement acceptables contenant des diluants inertes tels que l'eau,
I'éthanol, le glycérol, les huiles végétales ou l'huile de paraffine. Ces
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants,

par exemple des produits mouillants, édulcorants, épaississants,
aromatisants ou stabilisants.

Les compasitions 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 l'eau, le
propyléneglycol, un polyéthyldneglycol, des huiles végétales, en particulier
I'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,
isotonisants, émulsifiants, dispersants et stablilisants. La stérilisation peut se
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en
incorporant 4 la composition des agents stérilisants, par irradiation ou par
chauffage. Elles peuvent également éire préparées sous forme de
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compositions solides stériles qui peuvent étre dissoutes au moment de
l'emploi dans de I'eau stérile ou tout autre milieu stérile injectable.

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

Les compositions pour administration topique peuvent étre par exemple des
crémes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aérosols.

En thérapeutique humaine, les composés selon [invention sont
particuliérement utiles pour le traitement et/ou la prévention des psychoses y
compris la schizophrénie, des troubles anxieux, de la dépression, de
I'épilepsie, de la neurodégénération, des désordres cérébelleux 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 l'insomnie, des maladies immunologiques, de la sclérose en
plaques, des vomissements, de |'asthme, des troubles de I'appétit (boulimie,
anorexie), de I'obésité, des troubles de la mémoire, des troubles du transit
intestinal, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de
médicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocalne, amphétamine,
phencyclide, hallucinogénes, benzodiazépines par exemple), comme
analgésiques ou potentialisateurs de ['activité analgésique des médicaments
narcotiques et non narcotiques,.
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Les doses dépendent de l'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 voie orale pour un adulte avec des doses unitaires
allant de 1 mg & 250 mg de substance active.

D'une fagon générale, le médecin déterminera la posologie appropriée en

fonction de l'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet 4
traiter.

Les exemples suivants iliustrent des compositions selon l'invention :

EXEMPLE A

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

- Composé de formule (1).......ccccoeeeerreeccrrvcererrrerrarrerenens 50 mg
= CBllUIOSE..........commtreererecccrr e rtesanssane s sas e aa s s nanas 18 mg
S - T (o T YU 55 mg
- Silice colloidal@..........cc..cocercceerre vt ecae e 1mg
- Carboxyméthylamidon sodique..........cccceevevcrvecveecncenen. 10 mg
S - T S 10 mg
- Stéarate de mMagnésium..........ccceeceecveineerrctiiccnnercerevaneens 1mg
EXEMPLE B

On prépare selon la technique habituelle des comprimés dosés 4 50 mg de
produit actif ayant la composition suivante :



= Polyvidone...........cc.oeiicnnierineriseennnsemnsvesesassasssssanens 10 mg
- Carboxyméthylamidon sodique..........ccccecvreerecverereecrraneres 22 mg
R - | 10 mg
- Stéarate de magn@siUm............c.ccrererererencniesmnieverssncense 2mg
5 - Silice colloldale..........ccccccrererrircrserirrriinin s e snaneenes 2mg

- Mélange d'hydroxyméthyicellulose, glycérine, oxyde de
titane (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
10 composition suivante :

- Compose de formule (I).......cccoecmrrereiermrvrceirrrenererssesnnenees 10 mg
- Acide Denzoique.........ccurecrirreeeenicirrreise e esesenassnns 80 mg
- Alcoo! benzylique..........ccciivviiiimricrc e 0.06 mi
- Benzoate de sodium............ccrernireecnrinennienernnecnseresranaas 80 mg
15 -Ethanol 95 Y.ttt 04 mi
- Hydroxyde de sodium..........cccceiiinmrecicrn i cccarcm e 24 mg
- Propyléne glycol.............crcreeeenrceers e e s e e as e 1,6 ml

e = L1 P gs.p. 4mil
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REVENDICATIONS

1 - Composition pharmaceutique contenant en tant qu'ingrédient actif un
composé de formule :

BN

N— )

“N\R

1

dans laquelle
R, représente un radical -NHCOR, ou -N(R)-Y-R,, _ '
Y est CO ou SO,

R, et R,, identiques ou différe_nts. représentent soit un aromatique chaisi
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, alkylsuffinyle, alkylsulfonyle,
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylaikyle, alkyisulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou
-alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle,
benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, pyrimidinyle,  furyle,
imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pymolyle, pyridyle, quinolyle,
1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques
pouvant étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy,
hydroxy, trifluorométhyle, trifiuorométhoxy, cyano, -COOH, -COOalk,
-CO-NH-NR4R,,, -CONR;R,, -alk-NRjR,,, alkyisuifanyle, alkyisulfinyle,
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alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkyisulfinylalkyle, alkyisulfonylaikyle ou
hydroxyalkyte,

R, représente un radical -alk-SO,-R,,, -alk-S0O,-CH=CH-R,,, Het substitué par
-SO,R,, ou phényle substitué par -SO,-R,, ou -alk-SO,-R,,,

Rs représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyls,
R, représente un radical phénylalkyle, Het ou Ar,

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

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

Ar représente un radical phényle, naphtyie ou indényle, ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
cvano, -CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR,R,;, -CO-NH-NR. R,
alkylsutfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR,,R,s, -NR,R,s,
alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle,
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OCF,, CF,, -NH-CO-alk, -SO,NH,, -NH-COCH,, -NH-COOalk, Het ou bien sur
2 atomes de carbone adjacents par un dioxyméthyléne,

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

R,2 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 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle,

R, et R,,, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyaikyle
ou bien R,, et R,; foment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a 10
chainons, contenant éventuellement un autre heétéroatome choisi pammi
oxygeéne, soufre et azote et étant éventuellement substilué par un ou
plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo,
hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,

alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicaux et portions alcoxy
sont en chaine droite ou ramifiée et contiennent 1 a2 6 atomes de carbone et
les radicaux cycloalkyle contiennent 3 &4 10 atomes de carbone,
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un isomeére optique d'un tel composé ou un de ses sels pharmaceutiqguement
acceptables.

2 - Composition selon la revendication 1 pour laquelle dans le composé de
formule (l) Het est choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole,
benzothiophéne, cinnoline, thiophéne, quinazoline, quinoxaline, quinoline,
pyrazole, pymole, pyridine, imidazole,_ indole, isoquinoline, pyrimidine,
thiazole, thiadiazole, pipéridine, pipérazine, pyrrolidine, triazole, furane,
tétrahydroisoquinoline, tétrahydrogquinoline, ces hétérocycles étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle,
halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,.

3 - Composition phamaceutique contenant en tant que principe actif au
moins un composé de formule {!) selon la revendication 1 dans laquelie

R, représente un radical -N(R;)-Y-R,,
Y est SO,,

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;Rg; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CONR,R,, -alk-NR;R,, alkyisulfanyle,
alkyisulfinyle, alkyisulfonyle ou hydroxyalkyle,

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

R, représente un atome d'hydrogéne ou alkyle,

Ry représente un radical naphtyls, phénylalkylea, Het ou phényle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, cyano,
-CO-alk, COOalk, -CONR;R,;, -ak-NR,R,;, -NR,R,, hydroxy,
hydroxyatkyle, Het, OCF,, CF,, -NH-CO-alk, -SO,NH,, -NH-COOQalk, ou bien
sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxyméthyléne,

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 éventuellement substitué par un ou
plusieurs alkyle,

R, ot R, identiques ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien Ry et R,
forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a 10 chafinons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre

et azote et étant éventuelilement substitué par un ou plusieurs alkyle, oxo ou
-CO-NH,,

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 a
10 chafnons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi
oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement substitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle,
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R+ et R,;, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkyicycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R,, et R,,
forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 & 10 chainons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle, oxo,
hydroxyalkyle ou -CO-NH,,

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 substituéd par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, vinyle, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles
azotés étant éventuellement sous leur forme N-oxydée et, de préférence, Het
représente un hétérocycle choisi pammi les hétérocycles suivants:
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, 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, vinyle, halogéne, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,,

un isomeére optique d'un tel composé ou un de ses sels pharmaceutiquement
acceptables.

4 - Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif au
moins un composé de formule (1) selon la revendication 1 dans laquelie

R, représente un radical -N(R;)-Y-R,,
Y est SO,,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs

halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy ou hydroxyalkyie;

é/
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soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifiuvorométhyle ou trifluorométhoxy,

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

R; représente un atome d’hydrogéne ou alkyle,

Rs représente un radical naphtyle, phénylalkyle, Het ou phényle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-NR,,R;s, hydroxy, hydroxyalkyle, OCF,, CF, ou -SO,NH,, ou bien sur 2
atomes de carbone adjacents par dioxyméthylene

R,. et R,;, identiques ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R,, et R,s
forment ensemble avec |'atome d'azote auquel ils 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 pluéieurs radicaux alkyle,
oxo, hydroxyalkyle ou -CO-NH,,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi parmi
oxygene, soufre et azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, vinyle, halogene, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles
azotés étant éventuellement sous leur forme N-oxydée et, de préférence, Het
représente un hétérocycle choisi pami les hétérocycles suivants:
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophéne, thiophéne,
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quinoline, pyrrole, pyridine, pyrimidine, - thiazole, thiadiazole, furane,
tétrahydroisoquinoline, tétrahydroquinoline, ces hétérocycles étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle,
halogéne, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,,

un isomeére optique d'un tel composé ou un de ses sels pharmaceutiquement
acceptables.

5 - Composés de formule :

R,

BN

(1)

T

R,
dans iaquelle
R, représente un radical -NHCOR, ou -N(R;}-Y-R,,
Y est CO ou SO,,

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, tirifluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk,
-CONR,R,, -CO-NH-NR;R,,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsuifonyle,
alkylsuifanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkyisulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou
-alk-NR,R,; soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle,
benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-
dihydrobenzofuryle,  2,3-dihydrobenzothiényle, pyrimidinyle, furyle,
imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle,
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1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques
pouvant &tre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy,
hydroxy, frifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -COOH, -COOalk,
-CO-NH-NRgR,;, -CONR,R;, -alk-NRGR,, alkylsulfanyle, alkyisulfinyle,
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou
hydroxyalkyle,

R, représente un radical -alk-SOR,,, -alk-SO,-CH=CH-R,,, Het substitué par
-S0,-R,, ou phényle substitué par -SO,-R,, ou -alk-SO,-R,,,

Rs représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle,
R, représente un radical phénylalkyle, Het ou Atr,

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 &4 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi pammi

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 ou
hydroxyalkyle ou bien R, et R,, forment ensemble avec I'atome d'azote
auquel s sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou
insaturé ayant 3 & 10 chainons, 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 radical alkyle, Ar ou Het,
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Ar représente un radical phényle, naphtyle ou indényle, ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, aicoxy,
cyano, -CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONRR,;, -CO-NH-NR,R,
alkylsuifanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR, R -NRR,s.
alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle,
OCF,, CF,, -NH-CO-alk, -SO,NH,, -NH-COCH,, -NH-COOalk, Het ou bien sur
2 atomes de carbone adjacents par un dioxyméthyiéne,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a4 10 chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisis pami
oxygéne, soufre et azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, vinyle, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,, les
hétérocycles azotés étant éventueliement sous leur forme N-oxydée,

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

R, et R,s, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, -COQalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyie, -alk-O-alk, hydroxyalkyle
ou bien R,, et R,; forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 & 10
chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi pami
oxygene, soufre et azote et étant éventuellement subsiitué par un ou
plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo,
hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,

alk représente un radical alkyle ou alkyléne,
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les radicaux et portions alkyle et alkylene et ies 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,

leurs isomeéres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables,

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

6 - Composés de formule (1) selon la revendication 5 pour lequel Het est
choisi parmi benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophéne,
cinnoline, thiophéne, quinazoline, quinoxaline, quincline, pyrazole, pyrrole,
pyridine, imidazole, indole, isoquinoiine, pyrimidine, thiazole, thiadiazole,
pipéridine, pipérazine, pyrmolidine, triazole, furane, tétrahydroisoquinoline,
tétrahydroquinoline, ces hétérocycles étant éventuellement substitués par un
ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogéne, aicoxycarbonyle, oxo, hydroxy,
OCF, ou CF, pour lequel R, et R, représentent des radicaux phényle, R,
représente un radical -N(R,)-Y-R,, Y est SO, R, représente un radical
méthyle et R, représente un radical phényle.

7 - Composés de formule (I) selon la revendication § dans iaquelle
R, représente un radical -N(R;)}-Y-R,
Y est SO,,

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

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 pammi les cycles
pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, triflucrométhoxy, -CONR,R,, -alk-NR;R,, alkylsulfanyie,
alkylsulfinyle, alkylsulfonyleou hydroxyalkyls,

R; représente un atome d*hydrogéne ou alkyle,

Res représente un radical naphtyle, phénylalkyle, Het ou phényle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, cyano,
-CO-alk, COQalk, -CONR,R,;,, -alk-NR R, -NR,R,;, hydroxy,
hydroxyalkyle, Het, OCF,, CF,, -NH-CO-alk, -SO,NH,, -NH-COQalk, ou bien
sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxyméthyléne,

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 & 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 ou hydroxyalkyle ou bien R, et R,,
forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a 10 chafnons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre

67~
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et azote et étant éventueliement substitué par un ou plusieurs alkyla, oxo ou
'CO'NHZ'

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 a
10 chainons, contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi

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

R, et R, identiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkyicycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R,, et R,
forment ensemble avec I'aiome d'azote auquel ils 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, oxo,
hydroxyalkyle ou -CO-NH,,

Het représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chalnons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi parmi
oxygéne, soufre et azote dventueliement substitué par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, vinyle, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles
azotés étant éventuellement sous leur forme N-oxydée et, de préférence, Het
représente un hétérocycle choisi pammi les hétérocycles suivants:
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, vinyle, halogéne, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,,

leurs isoméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables,
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a l'exception du composé pour lequel R, et R, représentent des radicaux
phényle, R, représente un radical -N(R;)-Y-R,, Y est SO,, R, représente un
radical méthyle et R, représente un radical phényle.

8 - Composés de formule (!) selon la revendication 5 dans laquelle
R, représente un radical -N(R;)-Y-R,,
Y est SO,,

R, représente soit un phényle non substitué ou substitué par un ou plusieurs
halogéne, alkyle, alcoxy, trifluorométhyle, trifiuorométhoxy ou hydroxyalkyle;
soit un hétéroaromatigue choisi parmi les cycles pyridyle et pyrimidyle, ces
hétéroaromatiques pouvant &tre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, triflucrométhyle ou trifluorométhoxy,

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

Rs représente un atome d’hydrogéne ou alkyle,

Rg représente un radical naphtyle, phénylalkyle, Het ou phényle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy,
-NR,,\R;s. hydroxy, hydroxyalkyle, OCF,, CF; ou -SO,NH,, ou bien sur 2
atomes de carbone adjacents par dioxyméthyléne

R.. 8t R,s, identiques ou différents représentent un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle ou hydroxyalkyle ou bien R,, et R5
forment ensemble avec ['atome d'azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 2 10 chainons,
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contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre
et azote et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,
oxo, hydroxyalkyle ou -CO-NH,,

Het reprasente un hétdrocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3
a 10 chalnons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes choisi pami
oxygéne, soufre et azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,
alcoxy, vinyle, halogéne, alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles
azotés étant éventuellement sous leur forme N-oxydée et, de préférence, Het
représente un hétérocycle choisi parmi les hétérocycles suivants :
benzimidazole, benzoxazole, benzothiazole, benzothiophéne, thiophéne,
quinoline, pymole, pyridine, pyrimidine, thiazole, thiadiazole, furane,
{étrahydroisoquinoline, tétrahydroquinoline, ces hétérocycles étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle,
halogéne, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,,

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

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

9 - Procédé de préparation des composés de formule (I} selon la
revendication 5 pour lesquels R, représente un radical -NHCOR, caractérisé
en ce que l'on fait réagir un acide R,COOH pour lequel R, a les mémes
significations que dans la revendication 5 avec un dérivé de formule :

X
L

NH
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dans laquelle R, et R, ont les mé&mes significations que dans la revendication
5, isole le prosuit et le fransforme éventueliement en sel pharmaceutiquement
acceptable.

10 -~ Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 5 pour lesquels R, représente un radical -N(R,)}Y-R,
caractérisé en ce que |'on fait réagir un dérivé de formule :

A
l—\

NH,

dans laquelle R, et R, ont les mémes significations que dans la revendication
5 avec un dérivé Hal-Y-R, pour leque! Y et R; ont les mémes significations
que dans la revendication 5§ et Hal représente un atome d'halogéne, suivi
éventusllement d'un dérivé Hal-alk, Hal représente un atome d'halogéne et
alk représente un radical alkyle (1-6C en chaine droite ou ramifiée) pour
obtenir les composés pour lesquels R; est alkyle, isole le prosuit et le
transforme éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.

11 - Procédé de préparation des composés de formule (I) selon la
revendication 5 caractérisé en ce que F'on fait réagir un dérivé R,-CHBr-R,
pour lequel R, et R, ont les mémes significations que dans la revendication 5,
avec un deérivé de formule :

HN—

R,

4
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dans laquelle R, a les mémes significations que dans la revendication 5, isole
le prosuit et le transforme éventuellement en sel pharmacesutiquement
acceptable,

12 - Procédé de préparation des compoéés de formule (I} selon la
revendication 5 pour lesquels R, représente un radical -N(R,)-Y-R, dans
lequel R, est un radical phényle substitué par hydroxy caractérisé en ce que
'on hydrolyse un composé de formule (I) correspondant pour lequel R,
représente un radical -N(Rs)}-Y-R; dans lequel R, est un radical phényle
substitué par alcoxy, isole le prosuit et le transforme éventueliement en sel
pharmaceutiquement acceptable.

13 - Procédé de préparation des composés de formuie (I) selon la
revendication 5 pour lesquels R, représente un radical -N(R;)}-Y-Rs dans
lequel R, est un radical phényle substitué par hydroxyalkyle(1C) caractérisé
en ce que l'on fait réagir Ihydrure de diisobutylaluminium sur un composé de
formule (I) comespondant pour lequel R, représente un radical -N(R;)}-Y-R;
dans lequel R; est un radical phényle substitué par alcoxycarbonyle, isole le
prosuit et le transforme éventuellement en sel pharmaceutiqguement
acceptable.

14 - Procédé de préparation des composés de formule (l) selon la
revendication 5 pour lesquels R, représente un radical -N(R;)-Y-R, dans
lequel R; est un radical phényle substitud par pyrrolidinyl-1 caractérisé en ce
que l'on fait réagit de la pyrolidine avec un composé de formule ()
correspondant pour lequel R, représente un radical -N(R;)-Y-R,; dans lequel
R; est un radical phényle substitué par fluor, isole le prosuit et le transforme
éventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable.
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BREVET D'INVENTION

COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES CONTENANT DES DERIVES
DE 3-AMINO-AZETIDINE, LES NOUVEAUX DERIVES
ET LEUR PREPARATION

AVENTIS PHARMA S.A.

ABREGE

La présente invention conceme des compositions pharmmaceutiques
contenant comme ingrédient actif un composé de formule :

\R1
dans laquelle R, représente un radical -NHCOR, ou -N(R;)}-Y-R,, Y est CO ou
80,, R, représente un radical -alk-SO,R,;, -ak-SO,-CH=CH-R,;, Het
substitué par -SO,-R,, ou phényle substitué par -SO,-R,, ou -alk-SO,-R,;, R;s
représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle, R; représente un

radical phénylalkyle, Het ou Ar, les nouveaux dérives de formule (1) et leur
préparation.

p3
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CONTENIENDO DERIVADOS
DE 3-AMINO-ACETADINA, LOS NUEVOS DERIVADOS
Y SU PREPARACION

La presente invencion se refiere a componentes farmacéuticos que contienen como

principio activo al menos un componente de la férmuia:

-

m

R,

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

sus sales farmaceuticamente aceptables y sus preparaciones.

El componente de férmula (I} para el cual Rz y Ry representan radicales fenilo, Ry
representa un radical -N(Rs)-Y-Rs, Y 83 SOz, Rs representa un radical metilo y Rs
representa un radical fenilo, que se encuentra descrito como intermediario de sintesis
en la patente WO95/01451. Los otros componentes y sus sales farmaceuticamente

aceptables son nuevos y como tales hacen parte del invento.
En la férmula (1)
R, representa un radical -NHCOR, o0 —N{Rs)-Y-Rs,

Y es CO 0 SO,,

—— it



Rz ¥ R; idénticos o diferentes, representan bien sea un aromatico escogido entre el
fenilo, naftilo e Idenilo, estos aromaticos siendo no sustituidos o sustituidos por varios
halégenos, alquilo, alcoxi, formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifluometoxi, -CO-alquil, ciano,
-COOH, COOalquil, -CONR;Rs, -CO-NH-NRgRi, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosuifonilo, alquilosulfaniloalquilo, alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo,
hidroxialquilo o —aluil-NR7Rg; 0 un heteroaromatico 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-tetrahidroisoquinalilo, tiazolilo y tienilo, estos aromaticos
pudiendo ser sustituidos o no por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidrox, trifluoromstilo,
_ trifluorometoxi, clano, -COOH, COOalquil, -CO-NH-NRgR10, <CONR7Rs, -aquil-NRgR1p,
alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo, alquilosulfanfloalquilo,

alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo o hidroxialquilo,

R, representa un radical —alquil-SO2-Ry4, -alquil-SO-CH=CH-R1;, Het sustituido por —
S$02-R11 0 fenilo sustituido por -S02-R¢1 0 —alquil-S02-Ry4,

Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
Rg representa un radical feniloalquilo, Het o Ar,

Ry ¥ R, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
donde Ry y Rs forman junto con el &lomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado teniendo de 3 a 10 eslabones, incluyendo
eventualmente ofro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo

eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo,




Re Y Ryo idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno donde un radical
alquilo, -COOQalquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil, hidroxialquilo donde
Rp ¥ R1o forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado o instaurado teniendo de 3 a 10 eslabones, conteniendo
eventualmente otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo
eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, -COalquil, -COQalquil, - CO-Nhalquil,

-CS-NHalquil, oxo, hidroxialquilo, -alquil-O-alquil 0 <CO-NHa,

R11 representa un radical alquilo, Ar o Het,

Ar representa un radical fenilo, naftilo o indenilo, estos radicales siendo eventualmente
sustituido por uno o varios haldgeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, -COOH, -
COOQalquil, -CONRi2R13, -CO-NH-NRysRis, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosulfoniio, -alquil-NRi4R¢s, -NR«4Ri4s,  alquilotioalquilo, formilo, hidroxi,
hidroxialquilo, Het, -O-alquil-NH-cicloalquilo, OCF3, CF3, -NH-CO-alquil, -SOzNH3, -NH-
COCHs, -NH-COOQalquil, Het o sobre 2 #atomos de carbono adyacentes por

dioximetileno,

Het reprasenta un heterociclo mono o biciclico instaurado o saturado, disponiendo de 3
a 10 eslabones e que contiene uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno,
azufre y azote eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CFj3, los heterociclos azotados encontrdndose bajo

su forma N-oxidada,

Rsz ¥ Ry3 idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
donde Ry2 ¥ Ry3; forman junto con el 4&tomo de azote al cual se encuentran unidos un

heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventuaimente

Z



otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Ri4 ¥ Rys idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno donde Ry ¥ Ris un
radical alquilo, -COOalquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil, hidroxialquilo
donde Ri4 y R1s forman junto con el 4&tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones , incluyendo eventualmente
otro heteroatomo escogido entre el oxigeno, el azufre y el azote y siendo eventualmente
sustituidos por uno o varios alquilo, -CQalquil, -COQalquil, -CO-Nhalquil, -CS-Nhalquil,

oxo, hidroxialquilo, -alquil-OC-alquil, CO-NH2,

alquil representa un radical alquilo o alquilileno.

En las definiciones precedentes y las que siguen, excepto mencidn contraria, los
radicales y porciones alquilo y alquilileno y sus radicales y porciones alcoxi se

encuentran en cadena recta o ramificada y contienen de 1 a 6 &tomos de carbono y los

radicales cicloalquilo contienen 3 a 10 4tomos de carbono.

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

butoxi, tert-butoxi, pentiloxi.

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

ciclopentilo, ciclohexilo.

El término halégeno comprende el cloro, fluor, bromo y yodo.
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Entre los heterociclos representado‘s por Het, se pueden citar los heterociclos
siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, cinolina, tiofeno,
quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirazol, pirol, piridina, imidazol, indol, isoquinolina,
pirmidina, tiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, triazol, furano, tetrahidroisoquinolina,
tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente sustituidos por uno o

varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CFs.

Los componentes de la férmula (I) pueden presentarse bajo la forma de enantiomeros y

diasteraoisomeros. Estos isbmeros y sus mezclas también forman parte del invento.
De forma preferenciai, los componentes de férmula (I) son aquellos para los cuales
R, representa un radical -N(Rs)-Y-Rs,

Y es SO,

Rz representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR;Rs, hidroxialquilo o —alquil-NR;Rs; 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, triflucrometilo, trifluorometoxi, -CONR7Rs, -alquil-NRgR1e, alquilosulfanilo,

alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

R representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifiuorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR;Rs, hidroxialquilo o —alquil-
NR7Ras; 0 bien un heteroaromético escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y

tienilo, estos heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un
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halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rs, -alquil-

NRgR1o, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

Rs representa un atomo de hidrégeno o alquilo,

Rg representa un radical naftilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, COQalquil, -CONR2R13, -alquil-
NR«R1s, -NR14R1s, hidroxi, hidroxialquilo, Het, OCF5, CF3, -NH-CO-alquil, -SO2NH,, -

NH-COOQalquil, o bien sobre 2 &tomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

R? y Rs, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrogeno o un radical alquilo
donde Ry y Rg forman junto con el &tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterocicio mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo
eventualmente ofro hetero&tomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo

eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

Rg Y Ryp idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo donde Rg y Ri¢ forman junto con el 4tomo
de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biciclico saturado o
insaturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo eventualmente otro heterodtomo
escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente sustituido por uno o

varios alquilo, oxo 0 -CO-NHa,

Ri2 ¥ Ry3 idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo
donde Rz y Ry3 forman junto con el &tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente

otro hetero4tomo escogido entre uno o varios radicales alquilo,




Ri4 Y Rys idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno donde un radical
alquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o donde Ry, y Rys forman junto con
el dtomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biciclico saturado
con 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente otro heteroatomo escogido entre
oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo,

oxo, hidroxialquilo 0 <CO-NH2,

Het representa un heterocicio mono o biciclico instaurado o saturado, con 3 a 10
eslabones e incluyendo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
. alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrandose eventuaiments
bajo su forma N-oxidada y, preferentemente, Het representa un heterociclo escogido
entre los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno,
tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirol, piridina, imidazol, indol, isoquinolina,
pirimidina, tiazol, tiadiazol, furane, tetrahidroisoquinolina y tetrahidroquinolina, estos
heterociclos siendo eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo,

halégeno, oxo, hidroxi, OCF3 o CFs.

Més preferenciales aun, los componentes de férmula () son escogidos entre los

componentes siguientes:
Ry reprasenta un radical -N(Rs)-Y-Rs,
Y es SO,

Rz reprasenta o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,

trifluorometilo, trifluorometoxi o hidroxialquilo; o bien un heteroaromético escogido entre



los ciclos piridilo y pirimidilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o

sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o trifluorometoxi,

Rj3 representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxialquilo o bien un heteroaromatico escogido entre
los ciclos piridilo, pirimidilo, estos heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o

sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o trifluorometoxi,
Rs representa un atomo de hidrégeno o alquilo,

Rg representa un radical naftilo, feniloalqullo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios halégeno, alguilo, alcoxi, -NR14R1s, hidroxi, hidroxialquilo, OCFj, CF3 0 -

SO2NHg3, o bien sobre 2 dtomos de carbono adyacentes por dioximetileno.

R4 ¥ Rys idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno donde un radical
alquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien Ry4 y R1s forman junto con el
étomo de azote al cual estan unidos un heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10
eslabones, conteniendo eventualmente otro heterodtomo escogido entre oxigeno,
azufre y azote y siendo eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, oxo,

hidroxialquilo 0 ~<CO-NH_,

Het representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, con 3 a 10
eslabones e incluyendo uno o varios heteroatomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrandose eventualmente
bajo su forma N-oxidada y, de preferencia, Het representa un heterociclo escogido entre
los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno,

tiofeno, quinolina, pirol, piridina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, furane,
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tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente

sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, oxo, hidroxi, OCFs o CFa.

Los componentes de férmula (I) para los cuales R representa un radical -NHCOR,

pueden ser preparados seglin el esquema reaccional siguiente:

T %
R . R
N— CH,SO,Cl N—
e
1 “OH ™ 0S0,CH,
blNH,
% %
Ri—™\ N . R N
| R,COOH |
X c
la  “NMCOR “NH,

En estas formulas Rz, R3, R4 tienen los mismos significados que en la férmula (1),

La etapa a se efectia generalmente dentro de 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 trialquiloamina (trietilamina, dipropiletiioamina por ejemplo) o dentro de la

piridina, a una temperatura comprendida entre 0°C y 30°C.

La etapa b se efectia preferentemente dentro del metanol, en autoclave, a una

temperatura comprendida entre 50 y 70°C.
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La etapa c se efectiia generalmente en presencia de un agente de condensacién
utilizado en quimica peptidico como un carbodiimida (por ejemplo el 1-(3-
dimetiloaminopropilo)-3etilolcarbodiimida, el N, N'-diciclohexilocarbodiimida) o el N,N'-
diimidazol carbonilo, en un solvente inerte como el éter (tetrahidrofurano, dioxano por
ejemplo), una amida (dimetiloformamida) o un solvente clorado {cloruro de metileno,
dicloro-1,2 etano, cloroformo por ejemplo) a una temperatura comprendida entre 0°C y
la temperatura de ebullicion de la mezcla reaccional. También se puede utilizar un
derivado reactivo de acido como un cloruro de 4cido, eventualmente en presencia de un
aceptador de acido como una base organica azotada (trialquililamina, piridina, diaza-1,8
bicyclo [5.4.0lundecene-7 o diaza-1,5 biciclico[4.3.0Jnonana-5 por ejemplo), en un
' solvente como el citado anteriormente, o una mezcla de estos solventes, a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicion de la mezcla

reaccional.

Los derivados Re-COOH son comercializados o pueden ser obtenidos segin métodos

descritos por ejemplo por R.C. LAROCK, Coprehensive Organic Transformations, VCH

editor.

Los acetidinalos de férmula 1 pueden ser obtenidos por aplicacion o adaptacién de los
métodos descritos por KATRITZKY A.R. y coll.,, J Heterocycl. Chem., 271 (1994) o
DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) y en los ejemplos. Generalmente se opera

segun el esquema reaccional siguiente:
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En las férmulas Rz y Ry tienen las mismas significaciones que en [a férmula () y Hal

representa un atomo de cloro o de bromo.

En la etapa A, se opera preferentemente en un solvente inerte como puede ser un
alcohol alifatico 1-4C {etanol, metanol por ejemplo), eventuaimente en presencia de un

hidréxido de metal alcalino, a la temperatura de ebullicién del medio reaccional.

En la etapa B, la reduccién se efectiia generalmente, por medio de hidruro de litio y de

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

En la etapa C, se opera preferentemente en un solvente inerte como puede ser un
alcohol alifatico 1-4C (etanol, metanol por ejemplo), en presencia de hidrogeno
carbonato de sodio, a una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de

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

comprendida entre 0°C y la temperatura de ebullicion del medio reaccional.

Los derivados Rz-CO-Rs son comercializados o pueden ser obtenidos por aplicacién o
adaptacién de los métodos descritos por KUNDER N.G. y coll. J.Chem. Soc. Perkin
_ Trans 1, 2815 (1897); 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. Pham., 308 (9) 648 (1973),
CONSONNI R. y coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 (1996); FR-96-2481 y JP-94-
261393.

Los derivadés RaBr son comercializados o pueden ser obtenidos por aplicacién o
adaptacion de los métodos descritos por BRANDSMA L. Y coll., Synth. Comm., 20 (11)
1697 y 3153 (1990); LEMAIRE M. y coll., Synth. Comm., 24 (1) 95 (1994); GODAH. Y
coll., Sintesis, 9 849 (1992); BAEUERLE P. y coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 489
(1993)

Los derivados R2CN 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 call., J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1523 (1984), MARBURG
S. y coll., J. Het. Chem., 17 1333 (1980); PERCEC V. y coll,, J. Org. Chem., 60 (21)
6805 (1995).
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Los componentes de la férmula (I) para los cuales R, representa un radical — N(Rs)-Y-

Rg pueden ser preparados segin el esquema reaccional siguiente:

NH, b “NH-YR,
/
b
R, Hal-alk
S /
RN
~ '_/Y'R.
N,
lc alk

En estas fébrmulas Y, Rz, Rs y Rg tienen las mismas significaciones que en ia férmula (l),
Hal representa un atomo de hal6geno y, preferentemente, un atomo de yodo, de cloro o

de bromo;

La etapa a se efectia generalmente en un solvente inerte como el tetrahidrofurano, el
dioxano, un solvente clorado (diclorometano, cloroformo por ejemplo) en presencia de
una amina como una trialquiloamina (trietiloamina por ejemplo), a una temperatura

comprendida entre 5°C y 20°C.

La etapa b se efectla generalmente en un solvente inerte como el tetrahidrofurano, en
presencia de hidruro de sodio, a una temperatura entre 0°C y la temperatura de

ebullicidn del medio reaccional.

Los derivados Hal-SO;Rs son comercializados o pueden ser obtenidos por

halogenacion de 4cidos sulfénicos correspondientes, especiaimente in situ en presencia
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de clorosulfonilolisocianato y alcohol, en un solvente halogenado (diclorometano,

cloroformo por ejemplo).

Los derivados Hal-CO-Rs son comercializados o pueden ser obtenidos preparados
segin los métodos descritos en R.C. LAROCK, Comprehensive Organic

Transformations, VCH editor.

Los componentes de fdrmula (I) pueden iguaimente ser preparados segin el esquema

reaccional siguiente:

R~CO-R, RBr + RACHO
:‘- q/b
R;-CHOH-R,
E X
Ra"l"\
HN R,— CHBr—R,
e
. d R,
R,
d™. Ph
\
—
Ph—N 4
|
le "'R.

En estas férmulas Ry, Rz y R3 tienen los mismos significados que en la férmula (1) y Ph

representa un fenilo.

La etapa a se efectia generaimente en un aicohol como el metanol, en presencia de

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

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

comprendida entre los 0° y la temperatura de ebullicion del medio reaccional.
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La etapa ¢ se realiza por medio de un agente de halogenizacion como el acido
bromhidrico, el bromuro de tionilo, el cloruro de tionilo, una mezcla de trifenilofosfina y
de tetrabromuro o tetracloruro de carbono, en écido 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 ebullicibn del medio reaccional.

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 ebullicion del medio

reaccional.

Los derivados R3Br y los derivados R-CHO son comercializados o pueden ser
obtenidos segin los métodos descritos por ejemplo por R.C. LAROCK,

Comprenhensive Organic Transformations, VCH editor.

Los componentes de férmula () para los cuales R, representa un radical —-N(Rs)-Y-Re
para el cual Rg es un radical fenilo substituido por hidroxi pueden iguaimente ser
preparados por hidrélisis de un componente de férmula (l) correspondiente para el cual
R, representa un radical —-N(Rs)-Y-Rgs en el cual Rg es un radical fenilo sustituido por

alcoxi.

Esta hidrélisis se efectia generalmente en un solvente inerte como un solvente clorado
{(diclorometano, cloroformo por ejemplo), por medio de tribromuro de boro, a una

temperatura cercana de 20°C.
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Los componentes de la férmula (l) para los cuales R, representa un radical —-N(Rs)-Y-Rg
para el cual Rg es un radical fenilo sustituido por hidroxialquilo (1C) pueden igualmente
sar preparados mediante accién de hidruro de diisobutiloaluminio sobre un componente
de fdrmula () correspondiente para el cual R, representa un radical -N(Rs)-Y-Rg para el

cual Rg 8s un radical fenilo sustituido por alcoxicarbonilo.

Esta reaccién se realiza generaimente en un solvente inerte como el tolueno, por medio

de hidruro de diisopropiloaluminio, a una temperatura comprendida entre -50°C y 25°C.

~ Los componentes de férmula (I} para los cuales R; representa un radical -N(Rs)-Y-Re
en el cual Rg es un radical fenilo sustituido por pirolidinilo-1 pueden igualmente ser
preparados por accién de pirolidina y un componente de férmula () correspondiente
para el cual Ry representa un radical —-N{Rs)-Y-Rg en el cual Rg es un radical fenilo

sustituido por fluor.

Esta reaccidbn se realiza preferentemente en un solvente inerte como el

dimetilosulfoxido, a una temperatura de 90°C.

Queda entendido para un hombre del oficio versado en la materia que, para accionar
los procedimientos segGn el invento descrito precedentemente, puede ser necesario
introducir grupos protectores de funciones amino, hidroxi y carboxi con el fin de evitar
reacciones secundarias. Estos grupos son aquellos que permiten ser eliminados sin
tocar al resto de la molécula. Como ejemplos de grupos protectores de la funcién
amino se pueden citar los carbamates de teri-butilo o de metilo que pueden ser
regeneradas por medio de lodotrimetilosilano o de alilo por medio de catalizadores de

paladio.
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Como ejemplos de grupos protectores de la funcidon hidroxi, se puede citar los
trietilosililo, tert-butilodimetilosililo que pueden ser regenerados por medic de fluoruro de
tetrabutiloamonio o bien los acetales disimétricos (metoximetilo, tetrahidropiranilo por
ejemplo), los oxazoles y los 2-alquilo-1,3-oxazolinos. Otros grupos protectores
utilizables son descritos por GREENE T.W. y coll., Protecting Groups in Organic

Sintesls, second edition, 1991, John Wiley & Sons.

Los componentes de férmula (I) pueden ser purificados por métodos conocidos

habituales, por ejemplo por cristalizacién, cromatografia o extraccién.

_ Los enantiomeros de los componentes de férmula (I) pueden ser obtenidos mediante
desdoblamiento de los racemicos por ejemplo por cromatografia sobre columna chirale
seglin PIRCKLE W.H. y coll., Asymetric sintesis, vol. 1, Academic Press (1883) o
mediante formacién de sales o por sintesis a partir de precursores chiraux. Los
diasteracisomeros pueden ser preparados segin métodos clasicos conocidos

(cristalizacién, cromatografla o a partir de precursores chiraux).

Los componentss de férmula () pueden eventualmente ser transformados en sales de
adicién con 4cido mineral u orgénico por accidn de tal 4cido en un solvente organico
como un alcohol, una cetona, un éter o un solvents clorado. Estas sales también hacen

parte del invento.

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

teofilinacetato y p-toluenosulfonato.
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Los componentes de férmula (I} presentan propiedades farmacolégicas interesantes.
Estos componentes poseen una fuerte afinidad para los receptores canabinoides y
particularmente los de tipo CB1. Son antagonistas del receptor CB1 y por ende son
ttiles en el tratamiento y la prevencién de desordenes que afectan el sistema nervioso
central, al sistema inmunitario, al sistema cardiovascular o endocrino, al sistema
raspiratorio, al aparato gastrointestinal y a los desordenes de la reproducciéon (Hollister,
Pharm. Rev.; 38, 1986, 1-20, Reny y Sinha, Prog. Drug Res., 36, 71-114 (1981),
Consroe y Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology and Neurophysiology, 459,
Murphy L. and Barthe A. Eds, CRC Press, 1892).

- Asf es como estos componentes pueden ser utilizados para el tratamiento o la
prevencién de psicosis incluida la esquizofrenia, las afecciones de ansiedad, de la
depresién, de la epilepsia, de la neurodegeneracién, de los desordenes cerebrales y
espino cerebrales, de los desordenes cognitivos, del trauma craneo, de los ataques de
péanico, de neuropatlas periféricas, de glaucomas, de migrafias, de la enfermedad de
Parkinson, de la enfermedad de Alzheimer, de la chroee de Huntington, del sindrome de
Raynaud, de los temblores, del desorden compulso-obsesional, de la demencia senil,
de los desordenes timicos, del sindrome de Tourette, de la diskinesia tardla, de los
desordenes bipolares, de canceres, de desordenes del movimiento inducido por
medicamentos, de distonies, de chocs endotoxemicos, de chocs hemormagicos, de
hipotension, de insomnio, de enfermedades inmunolégicas, de la esclerosis en placa,
de vémitos, de asma, de trastomos del apetito (bulimia, anorexia), de la obesidad, de
trastomos de la memoria, en el destete de tratamientos crénicos y abusos de alcohol o
de medicamentos (opioides, barbitlricos, canabis, cocalna, anfetamina, fenciclido,
alucinégenos, benzodiazepinos por ejemplo), como analgésicos o potencializadores de
la actividad analgésica de madicamentos narcéticos y no narcéticos. Iguaimente

pueden ser utilizados para el tratamiento o la prevencién del transito intestinal.

V4

— S——
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La afinidad de los componentes de férmula (I) para los receptores de canabis ha sido
determinada seglin el método descrito por KUSTER J.E., STEVENSON J.I., WARD
S.J., D'AMBRA T.E., HAYCOCK D.A. en J. Phammacol. Exp. Ther., 264 1352-1363

(1993).

En este test, la Clso de los componentes de férmula () es inferior o igual a 1000 nM.

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

En este test, la DEsy de los componantes de férmula (1) es inferior o igual a 50mg/kg.

Los componentes de férmula (I) presentan una toxicidad leve. Su DL50 es superior a

40 mg/kg por via infra cutanea en el ratén.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento.

Ejemplo 1

A una solucién de 61,4 mg de 1-[bis-(4-clorofenilo)metiloJacetidina-3-ilo-amina en 3 cm®
de diclorometano se afiade, a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argdn,
sucesivamente 69,3 mm® de trietilamina y 110 mg de cloruro de tien-2-ilo-sulfonilo.
Luego de 68 horas de agitacibn a temperatura ambiente, la mezcla reaccional es
introducida en un cartucho Bond Elut® SCX (3 cm®/500 mg), eluyendo sucesivamente
por dos veces 2 cm® de diclorometano, y dos veces 2 cm® de solucién 1M de amoniaco

en el metanol. Las fracciones amoniacales son unidas y concentradas en seco bajo

72
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presién reducida (2,7 kPa). EL residuo obtenido es disuelto en 5 cm® de diclorometano,
lavado con tres veces 3 cm® de agua destilada, secado sobre sulfato de magnesio,
fitrado y concentrado en seco bajo presidon reducida (2,7 kPa). Se obtiene de esta
manera 60 mg de N-{1[bis{4-clorofenilo)metilojacetidina-3-ilo}-tien-2-llo-sulfonamida
bajo la forma de un merengue blanco de color crema [Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz,
CDCI3, 8 en ppm) : 2,77 (t desdoblado, J=7 y 2Hz : 2H); 3,40 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz
: 2H); 4,06 (mt : 1H):-4.21 (s : 1H); de 4,85 a 5,25 (mf aplastado : 1H); 7,08 (t, J=4,5 Hz :

1H); de 7,15 2 7,35 (mt : 8 H); 7,58 (mt : 2H)].

La 1-[bis-(4-clorofenilo)metilo]acstidina-3-ilo-amina puede ser obtenida de la manera
siguiente: A 27 g de metilosulfonato de 1-[bis-(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo
contenidos en un autoclave previamente enfriado a —60°C se aflade 400 cm® de una
mezcla de metanol y amoniaco liquido (50/50 en volimenes). EL medio reaccional es
agitado a 60°Cb durante 24 horas, y abandonado al aire libre para permitir la
evaporacién del amoniaco y finalmente concentrado bajo presién reducida (2,7 kPa).
EL residuo es retomado por 500 cm® de una solucidén acuosa 0,37N de hidréxido de
sodio y extraldo por cuatro veces 500 cm® de éter etllico. Las fases organicas reunidas
son lavadas sucesivamente con dos veces 100 cm® de agua destilada y 100 cm® de una
solucién saturada de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y
concentradas bajo presidon reducida (2,7 kPa). El residuo obtenido es purificado por
cromatografla- flash sobre gel de silicio [eluyente: diclorometano/metanol (95/5 en
volimenes)]. Se obtiene 14,2 g de 1-|bis-(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-llo-amina bajo

la forma de un aceite, que concretiza un sélido de color crema.

El metilosulfonato de 1-[bis-(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo puede ser preparado de
la siguiente manera: A una solucién de 12 g de 1-[bis-{(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ol
en 200 cm® de diclorometano, se afiade bajo argén en 10 minutos 3,5 cm® de cloruro de

metilosuifonilo, y enfriado a +5°C y se vierte en 10 minutos 3,8 cm?® de piridina. Luego

7.3
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de 30 minutos de agitacidén a +5°C y 20 horas a 20°C, la mezcla reaccional es diluida
con 100 cm® de agua y 100 cm? de diclorometano. La mezcla, es primeramente filtrada
y decantada. La fase organica es lavada con agua y secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y concentrada en seco bajo presién reducida (2,7 kPa). EL aceite obtenido es
cromatografla do sobre una columna de gel de silicio (granulometria 0,063-0200 mm,
altura 40 cm, didmetro 3,0 cm), eluyendo bajo una presién de 0,5 bar de argbn con una
mezcla de ciclohexano y de acetato de etilo (70/30 en volimenes) y recogiendo
fracciones de 100 cm®. Las fracciones 4 a 15 son reunidas y concentradas en seco
bajo presiébn reducida (2,7 kPa). Se obtiene 68 g de ester 1-]bis-(4-
clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo del Acido metilosulfénico, bajo la forma de un aceite

amarillo.

E! 1-[bis{4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-0l puede ser preparado segin 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-clorofenilo)metilo]lamina y 11,0 cm3 de

epiclorohidrina. Se separa 9,0 g de 1-[bis-(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-ol.

El clorhidrato de [bis-{4-clorofenilo)metilo]Jamina puede ser preparado segiin el método

daescrito por GRISAR M. y coll., J. Med. Chem., 885 (1973).
Ejemplo 2

Operando seglin el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 124 mg de cloruro de
4-metoxilfenilosutfonilo se obtiene 12 mg de N-{1-[bis(4-clorofanilo})matilo}acetidina-3-
ilo]-4-metoxifenilosulfonamido bajo la forma de una laca de color crema [Espectro de
R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, § en ppm) : 2,70 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz); 3,35 (t
desdoblado, J=7 y 2Hz : 2H); 3,85 (s : 3H); 3,94 (mt : 1H); 4,18 (s : 1H); 4,83 (d, J=O Hz
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: 1H); 6,94 (d ancho, J=9 Hz : 2H); 7.22 (s : 8H); 7,75-(d ancho, J=9 Hz : 1H); 6,94 (d
ancho, J=9 Hz : 2H); 7,22 (s : 8H); 7,75 (d ancho, J=9 Hz : 2H)).

Ejemplo 3

Operando segln el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 140 mg de cloruro de
4-gcetamidofenilosufonilo, se obtiene 13 mg de N-[4-(N-{1-[bis(4-
clorofeniio)metilo}acetidina-3-flo}sulfamoil)fenilojacetamida bajo la forma de una laca de
color crema [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, § en ppm) : 2,26 (s : 3H); 2,74 {t
desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,39 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 4,01 (mt : 1H); 4,22
(s : 1H); 4,92 (d, J=9 Hz : 1H); 7,32 (mt : 8H); 7,49 (s ancho : 1H); 7,68 (d ancho, J=9Hz

: 2H); 7,81 (d ancho, J=9Hz : 2H}].

Ejemplo 4

Operando seg(n el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 114 mg de cloruro de
4-metilofenilosulfonilo, se obtiene 19 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-
llo}-4-metilofenilosulfonamido bajo la forma de una laca incolora [Espectro de R.M.N 1H
(300 MHz, CDCI3, & en ppm) : 2,42 (s : 3H); 2,71 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H), 3,36
(t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,97 (mt : 1H); 4,19 (s : 1H); 4,81 (d, J=9,5 Hz : 1H); de

7,15a 7,40 (mt : 10H); 7,71 (d ancho, J=8,5 Hz : 2H)).

Ejemplo 5

Operando segin el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 142 mg de cloruro de
3,4-dimetoxifenilosulfonilo, se abtiene 10 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-
3-ilo}-3,4-dimetoxifenilosulfonamido bajo la forma de una laca color crema [Espectro de

R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,72 (t ancho, J=7,5 Hz : 2H); 3,37 (t ancho,

27~
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J=7,5 Hz : 2H); de 3,85 a 4,00 (mt : 1H); 3,91 (s : 3H); 3,93 (s : 3H); 4,19 (s : 1H); 4,84
(d, J=9 Hz : 1H); 6,90 (d, J=8,5 Hz : 1H); 7,23 (mt : 8H}); 7,29 (d, J=2 Hz : 1H); 7.43 (dd,

J=8,5y2Hz: 1H)].

Ejemplo 6

Operando segun el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 117 mg de cloruro de
3-fluorofenilosulfonilo, se obtiens 13,5 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-
llo}-3-fluorofenilosulfonamido bajo la forma de una laca color crema [Espectro de R.M.N
1H (300 MHz, CDCI3, 5§ en ppm) : 2,79 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,43 (t
_ desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 4,05 (mf : 1H); 4,24 (s : 1H); 4,91 (mf : 1H); de 7,20 a
7.40 (mt : 9H); de 7,50 a 7,65 (mt : 2H); 7.67 (d ancho, J=8 Hz : 1H)).

Elemplo 7

Operando segln e! modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 147 mg de cloruro de
3,4-diclorofenilosulfonilo, se obtiene 20 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-
ilo}-3,4-diclorofenilosulfonamido bajo la forma de una laca color crema [Espectro de
R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 2,77 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,40 (t
desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,98 (mt : 1H); 4,21 (s : 1H), de 4,85 a 5,15 (mf : 1H); de
7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,57 (d, J=8,5 Hz : 1H); 7,65 (dd, J=8,5y 2 Hz : 1H); 7,93 (d, J=2

Hz : 1H)).
Ejemplo 8
Operando segln el modo operatorio del ejempio 1 pero a partir de 121 mg de cloruro de

3-cianofenilosulfonilo, se obtiene 21 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-

3-cianofenilosulfonamido bajo la forma de una laca color crema [Espectro de R.M.N 1H



: 77

(300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,76 (t desdoblado, J=7y 2 Hz : 2H); 3,39 (t desdoblado,
J=7 y 2 Hz : 2H); 3,99 (mt : 1H); 4,21 (s : 1H); de 4,80 a 5,60 (mf muy estirado : 1H); de
7,15 a 7,35 (mt : 8H); 7,685 (t, J=8 Hz : 1H); 7,86 (d ancho, J= 8 Hz : 1H); 8,05 (d ancho,
J=8Hz : 1H); 8,13 (s ancho : 1H])].

Ejemplo 9

~ Operando segin el modo ;:peratorio del ejemplo 1 pero a partir de 142 mg de cloruro de
2,5-dimetoxifenilosulfonilo, se obtiene 31 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-
3-ilo}-2,5-dimetoxifenilosulfonamido bajo la forma de una laca color crema [Espectro de
R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm) : 2,73 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,27 {t
desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,80 (s : 3H); de 3,85 a 4,00 (mt : 1H); 3,84 (s : 3H); 4,19
(s : 1H); 5,32 (d, J=8 Hz : 1H); 6,94 (d, J=9 Hz : 1H); 7,05 (dd, J=8 y 3 Hz : 1H); 7,23 (mt
: BH); 7,40 (d, J=3 Hz : 1H)).

Ejemplo 10

Operando seglin el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 147 mg de cloruro de
3-trifluorometilofenilosulfonilo, se obtiene 10 mg de N-{1-[bis(4-
clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-3- triflucrometilofenilosulfonilo bajo la forma de una
laca color crema [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm) : 2,79 (t
desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,41 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 4,03 (mt : 1H); 4,23
(s : 1H); de 4,80 a 5,10 (mf estirado : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,688 (t, J=8 Hz : 1H);
7,87 (d ancho, J=8 Hz : 1H); 8,05 (d ancho, J=8 Hz : 1H); 8,15 (s ancho : 1H)].



25 174

Ejemplo 11

Operando seg(ln el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 136 mg de cloruro de
naft-2-ilo-sulfonilo, se obtiene 20 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-
naft-2-ilo-sulfonilo bajo la forma de una laca color crema [Espectro de R.M.N 1H (300
MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,74 (mt : 2H); 3,35 (mt : 2H):; 4,02 (mt : 1H); 4,17 (s : 1H);
4,96 (mf : 1H); de 7.:10 a 7,30 (mt : 8H); 7,64 (mt : 2H), 7,78 (dd, J=7 y 1,5 Hz : 1H); de
7,90 a 8,05 (mt : 3H); 8,41 (s ancho : 1H)).

" Ejemplo 12

Operando segin el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 136 mg de cloruro de
naft-1-ilo-suifonilo, se obtiene 52 mg de N-{1-]bis(4-clorofenilo)metilo}acetidina-3-ilo}-
naft-1-ilo-sulfonilo bajo la forma de una laca color crema [Espectro de R.M.N 1H (300
MHz, CDCI3, 5§ en ppm) : 2,83 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,20 (t desdoblado, J=7
y 2 Hz : 2H); 3,90 {mt : 1H); 4,12 (s : 1H); 5,26 (mf : 1H); 7,16 (mt : 8H); 7,52 (t, J=8 Hz:
1H); de 7,55 a 7,75 (mt ;: 2H); 7,95 (d, J=8,5 Hz : 1H); 8,06 (d, J=8,5 Hz : 1H); 8,23 (dd,
J=7,5y 1 Hz: 1H); 8,64 (d, J=8,5 Hz : 1H)].

Ejemplo 13

Operando segln el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 128 mg de cloruro de
3,4-dfluorofenilosuifonilo, se obtiene 7 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)matilojacetidina-3-
ilo}3,4-difluorofenilosulfonilo, bajo la forma de una laca color crema [Espectro de R.M.N

1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,76 (t ancho, J=7,5 Hz : 2H); 3,39 (t ancho, J=7,5 Hz
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: 2H); 3,98 (mt : 1H); 4,20 (s ancho : 1H); de 4,85 a 525 (mf estirado : 1H); de 7,15 a
7,35 (mt : 9H); de 7,55 a 7,75 (mt : 2H)].

Ejemplo 14

Operando segln el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 108 mg de cloruro de
1-metiloimidazol4-ilo-sulfonilo, se obtene 22 mg de N-{1-[bis(4-
clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}1-metiloimidazol-4-ilo-sulfonilo, bajo la forma de un
merengue color crema [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, con adicién de unas
gotas de CD3COODd4, & en ppm); 3,22 (mt : 2H); 3,67 (mt : 2H); 3,74 (s : 3H); 4,10 (mt
: 1H); 4,685 (s ancho : 1H); 7,27 (mt : 8H); 7,47 (d ancho, J=1 Hz : 1H); 7.53 {(d ancho,
H=1 Hz : 1H)].

Ejemplo 15

Operando segiin el modo operatorio del ejemplo 1 pero a partir de 152 mg de cloruro de
4-acetamida-3-clorofenilosulfonilo, se obtiene 69 mg de N-{1-[bis(4-
clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}4-acetamida-3-clorofenilosuifonilo, bajo la forma de un
merengue color crema [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,30 (s :
3H); 2,73 (mt : 2H); 3,38 (mt : 2H); 3,97 (mt : 1H); 4,19 (s : 1H); 7,24 (s : 8H); 7,70 (dd,
=7 y1,5Hz: 1H); 7,78 (s ancho : 1H); 7,86 (d, J=1,5 Hz : 1H); 8,61 (d, J=7 Hz : 1H)].

Ejemplo 16

A una solucién de 0,7 g de 1-[bis{4-clorofenilo)metilojacetidina-3-iloamina en 25 cm® de
diclorometano se afiadse, a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén, 0,79 cm® de
trietlamina. La mezcla es enfriada a 0°C, antes de afiadirle una soluciéon de 1,2 g de

cloruro de pirida-32-ilo-sulfonilo en 25 cm® de diclorometano, y se agita a temperatura

4
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ambiente durante 16 horas. La mezcla reaccionales diluida con 50 cm® de
diclorometano, y se lava con dos veces 25 cm® de agua destilada. La fase orgdnica es
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada en seco bajo presion reducida
(2.7 kPa). EL residuo obtenido es purificado por cromatografia-flash sobre gel de silicio
(eluyente: diclorometano/metanol (97,5/2,5 en volimenes)]. Se obtiene 0,7 g de N{1-
{bis(4-clorofenilo)metilojazetifina-3-ilo}pirida-3-ilo-sulfonamida, en forma de merengue
de color crema, qué concretiza en presencia de isopropanol en un polvo crema que

funde a 164°C.

El cloruro de pirida-3-ilo-sulfonilo puede ser preparado seglin el método descrito por

Breant, P. Y coll., Sintesis, 10, 822-4 (1983).
Ejemplo 17

A una solucién de 0,307 g de 1-{bis(4-clorofenilo)metilo}acetidina-3-iloamina en 10 cm®
de diclorometano se afiade, a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén, 0,214 g
de cloruro de 4-fluorofenilosulfonilo y 0,28 cm? de trietilamina. Luego de 16 horas de
agitacién a temperatura ambiente la mezcla reaccional es lavada con 10 cm® de agua
destilada, secada sobre suifato de magnesio, filtrada y concentrada en seco bajo
presidn reducida (2,7 kPa). EIl residuo obtenido es purificado por cromatografia-flash
sobre gel de silicio [eluyente: diclorometano/acetato de etilo (100/0 a 95/5 en
volimenes)] se obtiene 0,18 g de N-{1-{bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}4-
fluorofenilosulfonamida bajo la forma de un merengue color crema [Espectro de R.M.N
1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,74 (t ancho, J=7,5 Hz : 2H); 2,39 (t ancho, J=7.,5 Hz
: 2H); 3,98 (mt : 1H); 4,20 (s : 1H); 4,79 (d, J=9 Hz : 1H); de 7,10 a 7,35 {mt : 10H); 7,86

(mt : 2H)).
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EJemplo 18 -

Operando segiin el modo operatorio del ejemplo 17 pero a partir de 0,25 g de cloruro de
quinol-8-ilosulfonilo, se obtiene 0,36 g de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-
ilo}quinol-8-ilosuifonamido, bajo la forma de un polvo blanco [Espectro de RM.N 1H
(300 MHz, CDCI3, 5 en ppm); 2,83 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,16 (t desdoblado,
J=T y2Hz:2H) 3.98 (mt: 1H); 4,11 (s : 1H); 8,77 (d, J=8 Hz : 1H); 7,15 (mt : 8H); 7,61
(dd, J=8 y 4 Hz : 1H); 7,64 (dd, J=8 y 7,6 Hz : 1H); 8,06 (dd, J=8 y 1,5 Hz : 1H); 8,30
(dd, J=8 y 1,5 Hz : 1H); 8,40 (dd, J=7,5y 1,5 Hz : 1H); 9,09 (dd, J=4 y 1,56 Hz : 1H)].

Ejemplo 18

Operando segln el modo operatorio del ejemplo 17 pero a partir de 0,14 cm?® de cloruro
de fenilosulfonilo, se obtiene 0,35 g de N-{t-[bis(4-clorofenilo)metilo]jacetidina-3-
ilo}fenilosulfonilo, bajo la forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz,
CDCI3, 5 en ppm); 2,75 (t ancho, J=7.5 Hz : 2H); 3,40 (t ancho, J=7,5 Hz : 2H); 4,03 (mt
: 1H); 4,22 (s : 1H); 4,79 (d, J=10 Hz : 1H); 7,31 (s: 8H); de 7,45 a 7,65 (mt : 3H); 7,87 (d

ancho, J=7.5 Hz : 2H)).

Ejemplo 20

Operando segtn el modo operatorio del ejemplo 17 pero a partir de 0,21 g de cloruro de
(fenilometilo)sulfonilo, se obtiene 0,27 g de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-
(fenilometilo)sulfonilo, bajo la forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 1H (300
MHz, CDCI3, & en ppm); 2,76 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,41 (t desdoblado, J=7 y
2 Hz : 2H); 3,85 (mt : 1H); 4,20 (s : 1H); 4,23 (s : 2H); 4,46 (d, J=) Hz: 1H); de 7,25 a
7,45 (mt: 13H)].



29

EjJemplo 21

Operando segin el modo operatorio del ejemplo 17 pero a partir de 0,42 g de cloruro de
3,5-difluorofenilosulfonilo en 30 cm® de diclorometano y lavando la fase orgénica por
dos veces 20 cm® de agua destilada. Después de purificacién por cromatografia-flash
sobre gel de silicio (eluyente; gradientee diclorometano/metanol (100/0 a 95/5 en
volimenes)] se obtiene 0,1 g de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-ilo}-3,5-
difluorofenilosulfonilo, bajo la forma de un polvo amarillo {Espectro de R.M.N 1H (300
MHz, CDC!3, & en ppm); 2,77 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,41 (t desdoblado, J=7 y
2 Hz : 2H); 4,01 (mt : 1H); 4,21 (s : 1H); 4,90 (d, J=8 Hz : 1H); 7,02 (tt, J=8,5y 2,5 Hz:
1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,38 (mt : 2H)}.

E! cloruro de 3,5-difluorofenilosulfonilo puede ser preparado segun el método descrito

en la patente FR 9615887.

EJemplo 22

Operando segtlin el modo operatorio del ejemplo 21 pero a patrtir de 0,21 g de cloruro de
pirida-2-llosulfonilo y de 0,17 cm® de trittamina y lavando la fase orgénica por dos veces
30 cm® de agua destilada. Después de purificacién por cromatografia-flash sobre gel de
silicio (eluyente: gradiente diclorometano/metanol (100/0 a 88/2 en volimenes)] se
obtiene 0,3 g de N{1-[bis{4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo} pirid-2-ilosulfonilo, bajo la
forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,78 {t
desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,35 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 4,12 (mt : 1H); 4,20
(s : 1H); 5,30 (d, J=9 Hz : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H); 7,47 (ddd, J=7,5y5y 1 Hz:
1H); 7,90 (t desdoblado, J=7,5 y 2 Hz : 1H); 7,98 (d ancho, J=7,5 Hz : 1H); 8,65 (d
ancho, J=5 Hz : 1H)).

/7a6e
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El cloruro de pirida-2-ilosulfonilo puede ser preparado segtin el método descrito por

Corey, E. J. y coll., J. Org. Chem. (1989), 54(2), 389-93.

EJemplo 23

A 0,24 g de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-(3.5-difluorofenilo)sulfonamida
@n solucién en 6 cm® de dimetilosulfoxido se afiade, a temperatura ambiente, 0,14 cm®
de pirolidina, y se mezcla y calienta 18 horas a 90°C. La mezcla reaccional es diluida
con 30 cm® de diclorometano y lavado tres veces con 30 cm® de agua destilada. La
fase orgénica es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada en seco bajo
presidn reducida (2,7 kPa). El residuo es purificado por cromatograflia-flash sobre gel
de silicio eluyendo con diclorometano. Se obtiene 50 mg g de N-{1-[bis(4-
clorbfenilo)metilo]acetidina-3-i|o}-(3-ﬂuoro—5—pirolidina-1-iIo-feniIo)sulfonamida bajo la
forma de un polvo blanco [Espectro de R.M.N 1H (600 MHz, CDCI3 con adicidn de
algunas gotas de CD3COOD d4, & en ppm); 2,04 (mt : 4H), de 3,20 a 3,35 (mt : 6H);
3,60 (t, J=8,5 Hz : 2H); 4,14 (mt : 1H); 4,57 (s : 1H); 6,31 (d ancho, J=11,5 Hz : 1H);
6.70 (d ancho, J=8,5 Hz : 1H); 6,72 (s ancho : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)).

Ejemplo 24

A una solucién de 20,5 mg de hidruro de sodio a 80% en 10 cm® de tetrahidrofurano se
afiade, a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén, una solucién de 0,26 g de N-
{1-]bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}4-fluorofenilosulfonamidc en 5 ¢m® de
tetrahidrofurano. Luego de 1 hora de agitacion a 20°C se afiade 60 mm® de
yodometano, y después de 16 horas de agitacién suplementarias se afiade a la
suspension 30 cm® de acetato de etilo y 20 cm® de agua destilada. La fase orgénica es
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada en seco bajo presién reducida

(2,7 kPa). El residuo es purificado por cromatografla-flash sobre gel de silicio [eluyente:

a3
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ciclohexano(acetato de etilo (90/10 en volimenes)]. Se obtiene 19 mg de N-{1-[bis(4-
clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-N-metilo—4-fluorofenilosulfonamido bajo la forma de
un polvo blanco [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,69 (s : 3H)
3,02 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); 3,35 (t desdoblado, J=7 y 2Hz : 2H); 3,91 (mt :

1H); 4,27 (s : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 10H); 7,75 (dd, J=9 y § Hz : 2H)].

Ejemplo 25

Operando segin el modo operatorio del ejemplo 24 pero a partir de 0,25 g de N-{1-
[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}quinol-8-ilosulfonamida y de 0,18 mg de hidruro
_ de sodio a 80%. Después de purificacién por cromatografia-flash sobre gel de silicio
(eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (80/20 en volimenes)] se obtiene 70 mg de N-{1-
[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-N-metilo-quinol-8-ilosulfonamida [Espectro de
R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, 3 en ppm); 3,00 a 3,10 (mt : 2H); 3,05 (s : 3H); 3,35 (mt :
2H); 4,27 (s : 1H); 4,93 (mt : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H); 7,50 (dd, J=8,5y 4 Hz : 1H),
7,62 (dd, J=8 y 8,5 Hz : 1H); 8,03 (dd, J=8,5y 1,5 Hz : 1H); 8,22 (dd, J=8,5y 1,5 Hz :
1H); 8,48 (dd, J=8 y 1,5 Hz : 1H); 8,98 (dd, J=4 y 1,5 Hz : 1H)].

Operando segin el modo operatorio del ejemplo 24 pero a partir de 0,21 g de N{1-
[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}fenilosulfonamido, de 0,17 mg de hidruro de
sodio a 80%. E introduciendo el yodometano en dos veces a 3 horas de intervalo. Se
obtiene 80 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-N-metilo-
fenilosulfonamido bajo forma de laca bianca [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3,
& en ppm); 2,70 (s : 3H); 3,03 (t ancho, J=7,5 Hz : 2H); 3,37 (t ancho, J=7,5 Hz : 2H);
3,94 (mt : 1H); 4,28 (s : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); de 7,45 a 7,65 (mt : 3H); 7,74 (d
ancho, J=8 Hz : 2H)].
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EjJemplo 27

Operando segln el modo operatorio del ejemplo 26 pero a partir de 0,17 g de N-{1-
[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}{fenilometilo)sulfonamida, de 0,14 mg de hidruro
de sodio a 80% y dejando agitar durante 48 horas a 20°C. Luego de purificacién por
cromatografia-fiash sobre gel de silicio (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo (95/5 en
volimenes)]. Se obtiene 120 mg de N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-N-
maetilo-(fenilometilo)sulfonamida bajo forma de un merengue blanco [Espectro de R.M.N
1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,81 (s : 3H); 2,88 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H});
3,16 (t desdoblado, J=7 y 2 Hz : 2H); de 4,10 a 4,25 (mt : 4H); de 7,20 a 7,40 (mt :
13H)].

Ejemplo 28

A una solucién de 0,412 g de dicloruro del 4cido benzenico-1,3-disulfonico y de 0,165
cm?® de trietilamina en 20 cm® de acetonitril, se afiade gota a gota, a temperatura
ambiente una solucién de 0,307 g 1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-iloamina en 10
cm® de acetonitril. Luego de 3 horas de agitacidn a temperatura ambiente, se afiade
0,28 cm3 de una soluciébn a 20% de amoniaco y la mezcla reaccional se deja a
temperatura ambiente. Luego de 18 horas, la mezcla es filtrada y concentrada en seco
bajo presion reducida (2,7 kPa). Luego de cromatografia sobre una columna de gel de
silicio (granulometria 0,06-0,200 mm, altura 35 cm, didmetro 2 cm), eluyendo bajo una
presién de 0,9 bares de argén con diclorometano y una mezcla de diclorometano +1%
de metanol y una mezcla de diclorometano + 2% de metanol en volumen y recuperando
fracciones de 30 cm?, las fracciones 23 a 34 son reunidas y concentradas en seco bajo
presion reducida (2,7 kPa) para obtener 90 mg de N-{i-[bis(4-

clorofenilo)metilojacetidina-3-ilo}-3-sulfamoilfenilosulfonamido bajo la forma de un sélido
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blanco [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,78 (t ancho, J=7 Hz :
2H); 3,35 (t ancho, J=7Hz : 2H); 4,01 (mt : 1H); 4,24 (s : 1H); 5,27 {mf : 2H); 5,61 (mf :
1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H); 7,67 (t, J=8 Hz : 1H); 8,04 (d ancho, J=8 Hz : 1H); 8,12 (d

ancho, J=8 Hz : 1H); 8,49 (s ancho : 1H)].

Ejemplo 29

A una soluciébn de 80,1 mg de Acido benzenesulfonilo acético, 27 mg de
hidroxibenzotriazol en solucién en 0,5 cm® de dimetiloformamido bajo atmdsfera inerte
de argén, a una temperatura cercana de 23°C, se afladen 0,031cm® de
_ diisopropilocabodiimido, una solucién de 30 mg de 1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-
3-ilo-amina en 5 cm® de diclorometano anhidro, y 3 cm® de diclorometano anhidro.
Luego de 17 horas a una temperatura cercana de los 23°C, la mezcla reaccional es
cargada sobre un cartucho SPE de 3 cm® conteniendo 1 g de fase SCX
preacondicionada con metanol. Luego de lavadas 2 veces con 5 cm® de metanol, y
con 4 cm® de metanol amoniacal 0,1N, el producto esperado es eluido con 4 cm® de
metanol amoniacal 1N. La fraccién conteniendo el producto esperado es evaporada
bajo flujo de aire a una temperatura cercana de 45°C, y secada bajo presién reducida
(1imbar) a una temperatura cercana de 40°C. Se obtiene de esta forma el 2-
benzenesulfonilo-N-{1-[bis{4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-acetamida bajo la forma
de un sélido blanco [Espectro de R.M.N 1H (500 MHz, CDCi3, § en ppm); 2,96 (mt :
2HY; 3,51 (mt : 2H); 4,00 (s : 2H); 4,34 (mf : 1H); 4,48 (mt: 1H); 7,10 (mf: 1H); de 7,20 a
7,45 (mt : 8H); 7,57 (t, J=8 Hz : 2H); 7,70 (t, J=8 Hz : 1H); 7,90 (d, J=8 Hz : 2H)].

Ejemplo 30

A una solucibn de 85,7 mg de 4cido toluenesulfonilo acético, 27 mg de

hidroxibenzotriazol en solucién en 0,5 cm?® de dimetiloformamido bajo atmdsfera inerte
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de argén, a una temperatura cercana de 23°C, se afladen 0,031cm’ de
diisopropilocabodiimido, una solucién de 30 mg de 1-fbis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-
3-lo-amina en 5 cm® de diclorometanc anhidro, y 3 cm® de diclorometano anhidro.
Luego de 17 horas a ur;a temperatura cercana de los 23°C, la mezcla reaccional es
cargada sobre un cartucho SPE de 3 cm® conteniendo 1 g de fase SCX
precondicionada con metanol. Luego de lavadas 2 veces con 5 cm® de metanol, y con
4 cm® de metanol amoniacal 0,1N, el producto esperado es sluido con 4 cm® de metanol
amoniacal 1N. La fraccién conteniendo el producto esperado es evaporada bajo fiujo
de aire a una temperatura cercana de 45°C, y secada bajo presion reducida (1mbar) a
una temperatura cercana de 40°C. Se obtiene de esta forma el N-{1-[bis(4-
_ clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-2-(tolueno-4-sulfonilo)-acetamida bajo la forma de una
laca amarilla [Espectro de R.M.N 1H (500 MHz, CDCI3, 8 en ppm); 2,85 (t, J=7 Hz : 2H);
3,07 (s : 3H); 3,48 (t, J=7 Hz : 2H); 4,24 (s : 1H): 4,49 (mt : 1H); 7,19 (d ancho, J= 6 Hz
: 1H). de 7,20 a 7,40 (mt : 8H); 8,40 (s : 1H)).

Ejemplo 31

Operando segtin el modo operatorio del ejemplo 30, a partir de una solucién de 85,7 mg
de acido 3-cloro-4-metilosulfonilo-tiofeno-2-carboxilico, 27 mg de hidroxibenzotriazol en
solucién en 0,5 cm® de dimetiloformamido, 0,031 cm® de diisopropilocabodiimido, una
solucion de 30 mg de 1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-lo-amina en 5 ¢cm3 de
diclorometano anhidro, y 3 cm® de diclorometano anhidro se obtiene et (3-cloro-4-
metilosulfonilo-tiofeno-2-carboxi){1-[bis{4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-amide bajo
la forma de una laca amarilla [Espectro de R.M.N 1H (500 MHz, CDCI3, 5§ en ppm); 2,44
(s : 3H); 2,96 (mf : 2H); 3,52 (mf : 2H); 3,98 (s : 2H); 4,35 (mf : 1H); 4,49 (mt : 1H); de
7,00 a 7,30 (mf estirado : 1H);, de 7,20 a 7,45 (mt : 10H); 7,76 (d, J= 8 Hz : 2H)].

Ejemplo 32
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Operando segin el modo operatorio del ejemplo 30, a partir de una solucién de 96,1 mg
de 4cido 3-{2-fenilo-etiloenesulfonilo)-propionico, 27 mg de hidroxibenzotriazol en
solucién en 0,5 cm® de dimetiloformamido, 0,031 cm® de diisopropilocabodiimido, una
solucién de 30 mg de 1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-ilo-amina en 5 cm® de
diclorometano anhidro, y 3 cm® de diclorometano anhidro se obtiene el N-{1-]bis(4-
domfenilo)metilo]acétidina-3—ilo}-3-(2-feniIo-atiIoanesulfonilo)-propionamido bajo la
forma de un merengue blanco [Espectro de RM.N 1H (500 MHz, CDCI3, 8 en ppm);
2,84 (t, J=7 Hz : 2H); 2,88 (mf : 2H); 3,33 {t, J=7 Hz : 2H); 3.49 (mf : 2H); 4,29 (mf : 1H);
4,48 (mt : 1H); de 5,90 a 6,15 (mf estirado : 1H); 6.41 (d, J=12 Hz : 1H); 7,17 (d, J=12

Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,41 (mt : 3H); 7,64 (mt : 2H)).
Ejemplo 33

Operando segtin el modo operatorio del ejemplo 31, a partir de 58,5 mg de acido 4—
metilosulfonilo-benzoico, 26,4 mg de hidroxibenzotriazol en solucién en 0,5 cm® de
dimetiloformamido, 0,0302 cm? de diisapropilocabodiimido, una solucién de 30 mg de 1-
[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo-amina en 5 cm® de diclorometano anhidro, y 3
em® de diclorometano anhidro se obtiene el N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-
ilo}-4-metilosulfonilo-benzamido bajo la forma de cristales blancos [Espectro de R.M.N
1H (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm); 3,03 (mt : 2H); 3,09 (s : 3H); 3,61 (t ancho, J=7,5 Hz :
2H); 4,35 (s : 1H); 4,73 (mt : 1H); 6,55 (d ancho, J=7,5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt :
8H); 7,96 (d, J=8 Hz : 2H); 8,03 (d, J=8 Hz : 2H)).

Ejemplo 34

Operando segin el modo operatorio del ejemplo 31, a partir de 58,5 mg de 4cido 3-

fenilosulfonilo-propionico, 26,4 mg de hidroxibenzotriazol en solucién en 0,5 cm® de
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dimetiloformamido, 0,0302 cm® de diisopropilocabodiimido, una solucién de 30 mg de 1-
[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo-amina en 5 cm?® de diclorometanc anhidro, y 3
cm® de diclorometano anhidro se obtiene el N-{1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-
ilo}-4-metano sulfonilo-benzamido bajo la forma de una laca [Espectro de RM.N 1H
(300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,71 (t, J=7,5 Hz : 2H); 2,86 (mt : 2H); de 3,40 a 3,55 (mt :
4H); 4,26 (s : 1H); 4,45 (mt : 1H); 6,22 (d ancho, J=7,5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt :
8H); 7,59 (t ancho, .j=7.5 Hz : 2H); 7,69 (tt, J=7,5 y 1,5 Hz : 1H); 7,93 (d ancho, J=7,5

Hz ; 2H)].
Ejemplo 35

Operando segiin el modo operatorio del ejfemplo 31, a partir de 60,2 mg de acido 5-
metilosulfonilo-tiofeno-2-carboxico, 26,4 mg de hidroxibenzotriazol en solucién en 0,5
cm® de dimetiloformamido, 0,0302 cm® de diisopropilocabodiimido, una solucién de 30
mg de 1-[bis(4-clorofenilo)metilojacetidina-3-llo-amina en 5 cm® de diclorometano
anhidro, y 3 cm® de diclorometano anhidro se obtiene el (5-metilosulfonilo-tiofeno-2-
carboxi}{1-[bis(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-amida bajo la forma de cristales
blancos [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 3,03 (mt : 2H); 3,21 (s :
3H); 3,57 (dd, J=8B y 7,5 Hz : 2H); 4,34 (s : 1H); 4,67 (mt : 1H); 6,40 (d ancho, J=7,5 Hz :
1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,48 (d, J=4 Hz : 1H); 7,67 (d, J=4 Hz : 1H)].

Ejemplo 36

Operando segtn el modo operatorio del ejemplo 31, a partir de 71,9 mg de acido 5-
metilosulfonilo-3-metilo-4-vinilo-tiofeno-2-carboxilico, 26,4 mg de hidroxibenzotriazol en
solucién en 0,5 cm® de dimetiloformamido, 0,0302 cm?® de diisopropilocabodiimido, una
solucion de 30 mg de 1-]bis{4-clorofenilo)metilojacetidina-3-ilo-amina en 5 cm® de

diclorometano anhidro, y 3 cm® de diclorometano anhidro, se obtiene el (5-
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metilosulfonilo-3-metilo-4-vinilo-tiofeno-2-carboxi)-{1-[bis-(4-clorofenilo)metilo]acetidina-
3-ilo}-amida bajo la forma de polvo blanco [Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, 3
en ppm); 2,47 (s : 3H); 2,97 (mt : 2H); 3,14 (s : 3H); 3,57 (dd, J=8 y 7,5 Hz : 2H); 4,32 (s
: 1H); 4,65 (mt : 1H); 5,69 (dd, J=18 y 1 Hz : 1H); 5,77 (dd, J=12 y 1 Hz : 1H); 6,30 (d
ancho, J=7,5 Hz : 1H); 6,96 (dd, J=18 y 12 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)].

Ejemplo 37

Operando segln el modo operatorio del ejemplo 31, a partir de 62,6 mg de &cido 3-
metilosulfonilo-benzoico, 26,4 mg de hidroxibenzotriazol en soluciéon en 0,5 cm® de
dimetiloformamida, 0,0302 cm® de diisopropilocabodiimida, una solucién de 30 mg de 1-
[bis{4-clorofenilo)metiio]acetidina-3-ilo-amina en 5 cm® de diclorometano anhidro, y 3
cm® de diclorometano anhidro, se obtiene el (5-metilosulfonilo-3-metilo-4-vinilo-tiofeno-
2-carboxi)-{1-[bis-(4-clorofenilo)metilo]acetidina-3-ilo}-amida bajo la foma de agujas
blancas {Espectro de R.M.N 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm); 2,84 (s : 3H); 3,02 (t
ancho, J=7 Hz :2H); 3,48 (t; J= Hz : 2H); 4,38 (s : 3H); 4,53 (mt : 1H); 7,21 (d, J=8 Hz :
4H); 7,34 (d, J=8 Hz : 4H); 7,40 (t, J=7,5 Hz : 1H); 7,53 (d ancho, J=7,5 Hz : 1H); 7,84 (d
ancho, J=7,5 Hz : 1H); 7,89 (s ancho : 1H); 8,54 (d, J=7 Hz : 1H)].

Ejemplo 38

El (RS)-N-{1-[(4-clorofenilo)-piridina-3-ilo-metilo}-acetidina-3-ilo}-3,5-
difluorobenzenesulfona-mida puede ser obtenido de la siguiente manera: A una mezcla
de aproximadamente 0,3 mg de bromhidrato de (RS)-3-[bromo-(4-clorofenilo)-metilo]-
piridina y de 0,28 g de clorhidrato de N-acetidina-3-ilo- 3,5-difluoro-benzesulofonamida
en 20 cm” de acetonitril, se aflade 0,46 g de carbonato de potasio y 41 mg de yoduro de
potasio y se calienta la mezcla a un reflujo durante 4 horas. Luego de enfriarse hasta

llegar a una temperatura cercana a 20°C, se eliminan las materias insolubles por
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filtracidn y se concentra en seco bajo presién reducida. El residuo obtenido es
retomado con 100 cm® de acetato de etilo. La fase organica es lavada 2 veces con 50
cm® de agua, secada sobre sulfato de magnaesio en presencia de negro animal, filtrado
sobre celito, y concentrado en seco bajo presion reducida. Se obtiene 230 mg de un
sdlido naranja que es disuelto en una mezcla ciclohexano-acetato de etilo (mezcla 50-
50 en volitmenes), y purificada por cromatograffa bajo presién sobre un cartucho de 10
g de silicio con la misma mezcla eluyente, con un expendio de 6 cm®/minuto. Las
fracciones 22 a 56 son reunidas, conceniradas en seco bajo presién reducida. Se
obtiene de esta manera 100 mg de (RS)—N-{1-[(4;clorofenilo)-pirimidina-3-i|o-metilo]-
acetidina-3-ilo}- 3,5-diftuoro-benzesulfonamida bajo la forma de un merengue amarillo
_ pélido que se derrite a 70°C [Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, CDCIS3, 5 en ppm) : 2,81
(mt: 2H); 3,42 (mt : 2H); 4,03 (mt : 1H); 4,28 (s : 1H); 5,43 (d, J=9 Hz : 1H); 7,01 (tt, J=9
y25Hz: 1H), 7,22 (dd, J=8 y 5 Hz : 1H); 7,28 (mt : 4H); 7,36 (mt : 2H); 7,62 (d ancho,
J=8 Hz : 1H); 8,48 (dd, J=5y 1 Hz : 1H); 8,59 (d, J=1 Hz : 1H)].

La (RS)-3-[bromo-(4-clorofenilo)}-metilo]piridina es obtenida de la siguiente manera: A
1,5 g de {(4-clorofenilo)-piridina-3-ilo-metanol se afiade 3,5 cm® de una solucién &cida
bromhidrica a 48% en el 4cido acético y 1 cm® de bromuro de acetilo. La mezcla de
color &mbar de esta forma obtenida es calentada al reflujo durante 4 horas y enfriada a
20°C, concentrada en seco a 40°C bajo 2,7 kPa llevando a 1,53 g de (RS)-3-[bromo-(4-
clorofenilo}-metilo]-piridina (Rf=75/90, 254 nm, placas de silicio, referencia 1.05719,

Merck KgaA, 64271 Darmstatd, Alemania).

El clorhidrato de N-acetidina-3-ilo-3,5-difluoro-benzenesulfonamida puede ser
preparado de [a siguiente manera: En un hidrogenerador de 2000 cm?®, una solucién de
7.5 g de N-(1-benzhidrilo-acetidina-3-ilo)-3,5-difluoro-benzenesulfonamida en una
mezcla de 10 cm® de 4cido clorhidrico concentrado (36% en peso), de 1,7 cm® de acido

acético y de 500 cm® de metanol es hidrogenado en presencia de 4,21 g de hidréxido
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de paladio sobre carbdn (20% en peso de catalizador) bajo 1,7 bares de hidrégeno
durante aproximadamente 20 horas. EIl catalizador es eliminado por filtracién en una
cama de celito y el resultado de lla filtracién es concentrado en seco bajo presion
reducida. El residuo obtenido es batido con 100 cm® de éter diisopropilico durante
aproximadamente 16 horas a una temperatura cercana de 20°C. La suspensién es
filtrada, el residuc sélido es nuevamente batido con 100 cm? de éter di etllico a una
temperatura cercana de 20°C. Luego de filtracién, la masa obtenida es secada bajo
presién reducida a una temperatura cercana a 40°C. Se obtiene de esta manera 5,52 g

de clorhidrato de N-acetidina-3-ilo-3,5-difluoro-benzenesulfonamida bajo la forma de un

polvo blanco.

El N-(1-benzhidrilo-acetidina-3-ilo}-3,5-difluoro-benzenesulfonamida puede ser obtenido
operando de la sigulente manera: A una suspension de 5 g 1-benzhidrilo-acetidina-3-
iloamina en 80 cm® de diclorometano, a una temperatura cercana de 20°C, se afiade
sucesivamente 5,1 g de cloruro de 3,5-difluoro-benzenesulfonilo y 4,2 cm3 de
trietiloamina. Luego de 20 horas de agitacién a una temperatura cercana de 20°C, se
afiade 50 cm3 de agua. La fase orgéanica decantada es lavada 2 veces con 50 cm® de
agua, secada sobre sulfato de magnesio, y concentrada en seco bajo presién reducida.
Se obtiene de esta manera 8,99 g de un aceite amarillo cristalino poco a poco. 4,5 gde
este producto es purificado por cromatografia bajo presién sobre 500 g de silicio.
Amicon (didmetro de las particulas de 0,020 a 0,045 mm) eluyendo con una mezcla
metanol-diclorometano {1-99 en volimenes). Las fracciones conteniendo el producto
buscado son reunidas y concentradas en seco bajo presién reducida para suministrar
3,58 g de N-(1-benzhidrilo-acetidina-3-ilo)-3,5-difluoro-benzenesulfonamida bajo la
forma de un polvo beige. La cantidad restante de aceite amarillo precedente es
purificada en las mismas condiciones y suministra 3,92 g de N-(1-benzhidrilo-acetidina-

3-ilo)-3,5-diflucro-benzenesulfonamida bajo la forma de un polvo beige.



La 1-benzhidrilo-acetidina-3-iloamina puede ser preparada tal y como lo describe en J.

Antibiot., 39(9), 1243-1256, 1986.

El cloruro de 3,5-diflucro-benzenesulfonilo puede ser preparado tal y como se describe

en la patente : FR2757509.

Ejemplo 39

El (RS)-N-{1-[4-clorofenilo}-pirimidina-5-ilo-metilo}-acetidina-3-ilo}-3,5-difluoro-
benzenesulfonamida puede ser obtenido operando como en la preparacién el (RS)-N-
{1[(4-cloro-fenilo)-piridina-3-ilo-metilo]}-acetidina-3-ilo}-3,5-difluoro-benzenesulfonamida:
' a partir de 0,64 g de bromhidrato de (RS)-5-[bromo-(4-cloro-fenilo)}-metilo}-pirimidina, de
0,5 g de clorhidrato de N-acetidina-3-ilo-3,5-difluoro-benzenesulfonamida en 20 cm® de
acetonitril, de 1,213 g de carbonato de potasio y de 378 mg de yoduro de potasio, se
obtiene de esta manera 71 mg de (RS)-N-{1-[(4-cloro-fenilo)-pirimidina-5-ilo-metilo}-
acetidina-3-ilo}-3,5-difluoro-benzenosulfonamida bajo la forma de un merengue amarillo
[Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, CDCI3, & en ppm) : 2,83 (mt : 2H); 3,46 (mt : 2H});
4,03 (mt: 1H); 4,30 (s : 1H); 5,00 (d, J=9 Hz : 1H); 7,04 (it, J=0y 2,5 Hz: 1H); de 7,20 a
7,36 (mt : 4H); 7,37 (mt : 2H); 8,89 (s : 2H); 9,09 (s : 1H)].

La (RS)-5-[bromo-(4-cloro-fenilo}-metilo]-pirimidina puede ser obtenida operando como
para la preparacion de la (RS)-3-[bromo(4-clorofenilo)-metilo]-piridina utilizando como

materia prima el (4-cloro-fenilo)-pirimidina-5-ilo-metanol.

El (4-cloro-fenilo)-pirimidina-5-ilo-metanol puede ser preparado operando como para el
{4-clorofenilo}-piridina-3-ilo-metanol, a partir de pirimidina-5-carboxialdehido y de

bromuro de 4-clorofenilo magnesio.

W3
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La 1-benzhidrilo-acetidina-3-iloamina puede ser preparada tal y como lo describe en J.

Antibiot., 39(9), 1243-1256, 1986.

El cloruro de 3,5-difluoro-benzenesulfonilo puede ser preparado tal y como se describe

en la patente : FR2757509.

EjJemplo 39

El (RS)-N-{1-[4-clorofenilo)-pirimidina-5-ilo-metilo}-acetidina-3-ilo}-3,5-difluoro-
benzenesulfonamida puede ser obtenido operando como en la preparacion el (RS)-N-
{1[(4-cloro-fenilo}-piridina-3-ilo-metilo}-acetidina-3-ilo}-3,5-difluoro-benzenesulfonamida:

a partir de 0,64 g de bromhidrato de (RS)-5-[bromo-(4-cloro-fenilo)}-metilo}-pirimidina, de
0,5 g de clorhidrato de N-acetidina-3-ilo-3,5-difluoro-benzenesulfonamida en 20 cm® de
acetonitril, de 1,213 g de carbonato de potasio y de 379 mg de yoduro de potasio, se
obtiene de esta manera 71 mg de (RS)-N-{1-[(4-cloro-fenilo)-pirimidina-5-ilo-metilo]-
acetidina-3-ilo}-3,5-difluoro-benzenosulfonamida bajo la forma de un merengue amarilio
[Espectro de R.M.N. 1H (300 MHz, CDCI3, 5 en ppm) : 2,83 (mt : 2H); 3,46 (mt : 2H);
4,03 (mt: 1H); 4,30 (s : 1H); 5,00 (d, J=9 Hz: 1H); 7,04 (tt, J=89y 2,5 Hz: 1H); de 7,20 a
7,35 (mt : 4H); 7,37 (mt : 2H); 8,69 (s : 2H); 9,09 (s : 1H)].

La (RS)-5-[bromo-{4-cloro-fenilo)-metilo}-pirimidina puede ser obtenida operando como
para la preparacién de la (RS)-3-[bromo{4-clorofenilo)}-metilo]-piridina utilizando como

materia prima el (4-cloro-fenilo}-pirimidina-5-ilo-metanol.

El (4-cloro-fenilo)-pirimidina-5-ilo-metanol puede ser preparado operando como para el
(4-clorofenilo)-piridina-3-ilo-metanol, a partir de pirimidina-5-carboxialdehido y de

bromuro de 4-clorofenilo magnesio.

7
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Los medicamentos seguin el invento son constituidos por un componente de férmula (1).

o un isdmero 0 una sal de un componente especifico, en estado puro o bajo |a forma de
una composicién en la cual se asocia a todo producto farmacéuticamente compatible,
pudiendo ser Inerte o fisioldgicamente activo. Los medicamentos segln el invento

pueden ser empleados por via oral, parenteral, rectal o tdpica.

Como composicior{es solidas para composicion oral, pueden ser utilizados
comprimidos, plidoras, polvos (cipsulas de gelatina, pastillas) o granulad-os. En estas
composiciones, el principio activo segin el invento es mezclado a uno o varios
diluyentes inertes, tales como almidon, celulosa, sacarosa, lactosa o silicio bajo
_ corriente de argén. [Estas composiciones pueden igualmente comprender otras
sustancias que los diluyentes, por ejemplo uno o varios lubrificantes tales como el

estearato de magnesio o el talco, un colorante, un envuelto (dragea) o un bamiz.

Como composiciones liquidas para la administracién oral, se pueden utilizar soluciones,
suspensiones, emulsiones, jarabes y elixires farmacsuticamente 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 sustancias
otras que los diluyentes, por ejemplo, productos humectantes, edulcorantes,

espesantes, aromatizantes o estabilizantes.

Las composiciones estériles para administracion parenteral, pueden ser de preferencia
soluciones acuosas 0 nO acuosas, suspensiones o emulsiones. Como solvente o
vehlculo, se puede utilizar el agua, el propilenglicol, un polietilenglicol, aceites
vegetales, en particular, aceite de oliva, ésteres orgénicos inyectables, por ejemplo, el
oleato de etilo u otros solventes organicos convenientes. Estas composiciones pueden
iguaimente contener adyuvantes, en particular agentes humectantes, isotonizantes,

emulsificantes, dispersantes y estabilizantes. La esterilizacién puede hacerse de varias
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maneras, por ejemplo, por filtracién aseptizante incorporando a la composicién agentes
esterilizantes, por irradiacién o por calentamiento. Pueden igualmente ser preparadas
bajo la fooma de composiciones sélidas estériles que pueden ser disueitas 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 cépsulas
rectales que oontia}len. ademas del producto activo, excipientes tales como la

mantequilla de cacao, glicéridos, semisintéticos o polietileneglicoles.

Las composiciones para administracion tdpica pueden ser por ejemplo, cremas,

lociones, colires, colutoires, gotas nasales o aerosoles.

En terapla humana, los componentes segtn el invento son particularmente titiles para el
tratamiento y/o la prevencién de psicosis incluida la esquizofrenia, afectos de ansiedad,
depresién, epilepsia, neurodegeneracién, desérdenes cerebrales y espino cerebrales,
desdrdenes cognitivos, trauma craneo, ataques de pénico, neuropatias periféricas,
glaucomas, migrafias, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, choree de
Huntington, sindrome de Raynaud, temblores, desérdenes compulso-obsesionales,
demencia senil, desérdenes timicos, sindrome de tourette, de la diskinesia tardia,
desérdenes bipolares, cancer, desérdenes de movimiento inducido por medicamentos,
distonia, chocs endotdxemicos, chocs hemorragicos, hipotensién, insomnio,
enfermedades inmunolbgicas, esclerosis en placa, vémitos, asma, afectos del apetito
(bulimia, anorexia), obesidad, afectos de la memoria, afectos del transito intestinal,
destete a los tratamientos crénicos y abuso de alcohol o de medicamentos (opioides,
barbitdricos, canabis, cocalna, anfetamina, fenciclido, alucindgenos, benziodiazepines
por ejemplo), como analgésicos o potencializadores de la actividad analgésica de

medicamentos narcéticos y no narcéticos.

VZ4
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Las dosis dependen del efecto buscado, de la duracién del tratamiento y de la via de
administracién utilizada; se encuentran generaimente 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 manera general, el médico determinara la posologla apropiada en funcién de la

edad, del peso y de todos los otros factores propios al sujeto que debe ser tratado.

Los ejemplos siguientes ilustran las composiciones seguan el invento:

_EJEMPLOA

Se prepara segun la técnica habitual, gélulas dosificadas a 50mg de producto activo con

la composicion siguiente:
-componente de formula (1} ......c.ccccocniniiccncsiniincisencennans 50mg
O 1 18mg
LACIOSEA ....eeececeeenrenrenataesissennanessssanesesssannaesesmsresensnnranse 55mg
-Silicio coloidal ........ccccorernrmrririnccmrcisscsennscsnenreeren. 1mg
-Carboximetilamidén s6dico .........cccceervvcrvrrcncnninnisennnna, 10mg
e - | [ 2 10mg
-Estearato de magnesio .............ccccccccmicrccsnneansaneennennnn, 1img

EJEMPLO B

Se prepara segun la técnica habitual de los comprimidos dosificados a 50mg de

producto activo con la composicién siguiente:

-Componente de férmula (1) .........ccccoceeevcecreervvrecennen 50 mg
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—LACIOSA ......covvrnrmrismtinssinssac s st snensessannsansannnes .. 104 Mg
-Celulosa .................................................................. 40mg
Polividona .........ccoeercireeercnnnnnenscnmimnneneenssesiens 10mg
-Carboximetilamidon s8dico ...........cccivceniicnncscinniannes 22mg
“TAICO ..ceveeereerncmnentireressssssnntnernerssssonsassnsasssansnnensenessasanns 10mg
-Estearato de magnesio .......ccccccceeeecircmninnninnnrsnsennas 2mg
~SHlICIO COIOIAAI 1vvvvernereesassessessmssessasssserseassrsessassansessanecs 2mg

-Mezcla de hidroximetilocelulosa, glicerina, 6xido de
Titano (72-3,5-24,5) q.s.p.1 comprimido peliculado

Terminado a 245mg

EJEMPLO C

Se prepara una solucién inyectable que contenga 10mg de producto activo con la

composicién siguiente:

-Componente de férmula (1) .........cccocerierverncnnnen 10mg
—ACIO DBNZOICO ....cvcvcerecrrcrricnsrenecsensassnsssnasmnsseasares 80mg
~ACIHO DONZINICO .....verevrerereeeremsmaesersansssmsnasessrarasense 0,06mi
-Benzoato de sodio .........ccveevvcmnrnnennniimncicinnienn 80mg
<Etanol @8 95% ...occeoeeeee 0,4mi
-Hidréxido de Sodi0 .......ocvcieinmercrnrnanssssssrasnananas 24mg
-Propileno glicol ........c.cccceinimianinininnennenen, 1,6ml

AQUA ...ttt e q.s.p. 4mi
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REIVINDICACIONES
1- Composicion farmacéutica que contiene como principio activo al menos un
componente de férmula:
R,
i
Ne———
‘ )
\R‘

en la cual

R1 representa un radical -NHCOR, 0 —N(Rs)-Y-Rs,
Y es CO 0 SO,

Rz y R idénticos o diferentes, representan bien sea un aromético escogido entre el
fenilo, natftilo @estos arométicos siendo no sustituidos o sustituidos por uno o
varios halégenas, alquilo, alcoxi, formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifivometoxi, -CO-alqul,
ciano, -COOH, COOQalquil, -CONR7Rg, -CO-NH-NRgR1g, alquililsulfanilo, alquilosuifinilo,
alquilosulfonilo, alquilosuifaniloalquilo, alquilosuifiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo,
hidroxialquilo o —alquil-NR;Rg; 0 un heteroaromatico escogido entre los ciclos
benzofurilo, benzotiazolil, benzotienil, benzoxazolil, cromanil, 2,3-dihidrobenzofuril, 2,3-
dihidrobenzotienil, pirimidinail, furil, imidazolil, isocromanil, isoquinolil, pirolil, piridil,
pirimidil, quinolil, 1, 2, 3, {I—tetrahidroisoquinolil. tiazolil y tienil, estos aromaticos
pudiendo ser sustituidos o no por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometil,

triflucrometoxi, ciano, -COOH, COOalquil, -CO-NH-NRgR10, -CONR7Rs, -alquil-NRgR 1o,

—r— A —————,



alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo, alquilosulfaniloalgquilo,

alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo o hidroxialquilo,

R4 representa un radical —alquil-SO2-Ry4, -8lquil-SO2-CH=CH-R14, Het sustituido por —
S02-R14 o fenilo sustituido por -SOxR41 0 —alquil-SO2-Ry;,

Rs representa un atomo de hidrégeno o un mdic@

Rs representa un radical feniloalqlilo, Het o Ar, ‘._\
' Rr ¥y Rs, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo ;

donde

R7 y Rs forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo
mono o biclclico saturado teniendo de 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente otro
heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente sustituidos

por uno o varios alquilo,

Rg y Ry idénticos o diferentes, representan un &tomo de hidrégeno donde un radical
alquilo, -COOQalquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil, hidroxlaiquilo o donde
Ra y Ryg forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo
mono o biciclico saturado o instaurado teniendo de 3 a 10 eslabones, conteniendo
eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo
eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, -COalquil, -COOQalquil, - CO-Nhalquil,
-CS-NHalquil, oxo, hidroxialquilo, -alquil-O-alquil 0 —CO-NHa,

R11 representa u m
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Ar representa un radical fenilo, naftilo o indenilo, estos radicales siendo eventualmente
sustituidos por uno o varios haldgeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, -COOH, -
COOQalquil, -CONRy2R¢3, -CO-NH-NRyR:s, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosulfonilo, -alquil-NRy4R1s, -NRyRis, alquilotioalquilo, formilo, hidroxi,
hidroxialquilo, Het, -O-alquil-NH-cicloalquilo, OCF3, CF3, -NH-CO-alquil, -SOz2NH2, -NH-
COCHa, -NH-COOalquil, Het o sobre 2 &tomos de carbono adyacentes por un

dioxioximetiloene,

Het representa un heterociclo mono o biciclico instaurado o saturado, disponiendo de 3
a 10 eslabones que contiene uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno,
_ azufre y azote eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CF3, los heterociclos azotados encontrandose bajo

su forma N-oxidada,

Ri2 ¥ Rq3 idénticos o diferentes, representan un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo
donde Rj2 ¥y Ry3 forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente

sustituido por uno o varios radicales alquilo,

R14 Y R1s idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo,
-COO0alquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil, hidroxialquilo o bien R4 ¥ Ris
forman junto con ef &tomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o
biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente otro heteroatomo
escogido entre el oxigeno, el azufre y el azote y siendo eventualmente sustituidos por
uno o varios radicales alquilo, -COalquil, -COOalquil, -CO-Nhalquil, -CS-Nhalquil, oxo,

hidroxialquilo, -alquil-O-alquil, CO-NHa,
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alquil representa un radical alquilo o alquilono. -

los radicales y porciones alquilo y alquilono 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 dtomos de carbono.

Un isémero éptico-de tal componente 0 una de sus sales farmaceuticamente

aceptables.

2.- Composicidn seg(in la reivindicacién 1 para la cual en el componente de formula (1)
_Het es escogido entre benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno, cinolina,
tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirazol, pirol, piridina, imidazol, indol,
isogquinolina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, pirolidina, triazol, furano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente
sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi,

OCF; o CF;.

3 - Composiciones farmacéuticas conteniendo como principio activo al menos un

components de férmula (]) segun reivindicaciéon 1 en la cual

R representa un radical -N{Rs}-Y-Ra,

Y es SO,

R2 representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
a uiloi@x?.!t{iﬂuommeﬁlo. trifluorometoxi, ciano, -CONRyRa, hidroxialquilo o —alquil-

NR;Rs; 0 bien un heteroaromatico escogido entre los ciclos piridilo, pirimidilo, tiazolilo y

tienilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un
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haldgeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Ra, -alquil- .

NRgR1o, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

R; representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcox, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONR;Rs, hidroxialquilo o —aiquil-
NR;Rg; 0 bien un heteroaromético escogido entre los ciclos piridila, pirimidila, tiazolila y
tienila, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rg, -alquil-

NRgR19, alquilyilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,
Rs representa un dtomo de hidrégeno o alquilo,

Re representa un radical naftilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios haldgeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, COOalquil, -CONR12R1a, -alquil-
NR14R1s, -NR14R1s, hidroxi, hidroxialquilo. Het, OCF3, CF3, -NH-CO—B|QUi|, -802NH2. -

NH-COOQalquil, o bien sobre 2 atomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

R7 y Ra, idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrogeno o un radical alquilo
donde R; y Rg forman junto con el dtomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo ﬁono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo
eventualmente otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo

eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

Rs ¥ Rqo idénticos o diferentes representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo donde Rp ¥ Ri¢ forman junto con el atomo
de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono ¢ biciclico saturado o

insaturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo eventualmente otro heteroadtomo
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escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventuaimente sustituido por uno o

varios alquilo, oxo 0 —CO-NHj,

Ri2 ¥ Ry idénticos o diferentas, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo
donde Ri2 Y Ry3 forman junto con el 4&tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente

otro heterodtomo escogido entre uno o varios radicales alquilo,

R14 Y Rys idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien Rq4 y Rs5s forman junto con el &tomo
. de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a
10 eslabones, conteniendo eventuaimente otro heteroatomo escogido entre oxigeno,
azufre y azote y siendo eventuaimente sustituidos por uno o varios alquilo, oxo,

hidroxialquilo o —CO-NH_,

Het representa un heterociclo mono o biclclico insaturado o saturado, disponiendo de 3
a 10 eslabones e incluyendo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno,
azufre y azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo,
halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontréndose
eventualmente bajo su forma N-oxidada y, preferentemente, Het representa un
heterociclo escogido entre los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol,
benzotiazol, benzotiofeno, tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirol, piridina,
imidazol, indol, isoquinolina, pirimidina, tiazol, tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina y
tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente sustituidos por uno o

varios alquilo, alcoxi, vinilo, haldgeno, oxo, hidroxi, OCF3 o CFs.

Un isbmero dptico de este componente o de una de sus sales farmaceuticamente

aceptables.

iy
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4 — Composicién farmacéutica comprendiendo como principio activo al menos un

componente de férmula (1) segan la reivindicacién 1 en la cual
R4 representa un radical -N(Rs)-Y-Ra,
Y a5 SO,

Rz representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi o hidroxialquilo; o bien un heteroaromatico
_ escogido entre los ciclos piridilo y pirimidilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no
sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o

trifluorometoxi,

R; representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, triflucrometoxi, hidroxialquilo; o bien un heteroaromatico
ascogido entre los ciclos pyridile, pyrimidile, estos heteroaromaticos pudiendo ser no
sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o

trifluorometoxi,

Rs representa un atomo de hidrégeno o alquilo,

Rs representa un radical natftilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, -NR14R1s, hidroxi, hidroxialquilo, OCFs, CF3 0 —

SO2NH3, o bien sobre 2 4tomos de carbono adyacentes por dioximetiloeno.

R y Rys5 idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno donde un radical

alquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien R4 y Rss forman junto con el
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atomo de azote al cual estan unidos un heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a 10
eslabones, conteniendo eventualmente otro heteroatomo escogido entre oxigeno,
azufre y azote y siendo eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, oxo,

hidroxialquilo o —CO-NH_,

Het representa un heterociclo mono o biclclico insaturado o saturado, con.s a 10
eslabones e incluyehdo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventuaimente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrdndose eventualmente
bajo su forma N-oxidada y, de preferencia, Het representa un heterociclo escogido entre
_los  heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno,
tiofeno, quinolina, pirol, piridina, pinmidina, tiazol, tiadiazol, furano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente

sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, oxo, hidroxi, OCF3 o CFj.

Un isdmero éptico de este componente o de una de sus sales farmaceuticamente

aceptables.

5 — Componentes de formula

R,

A

N

En la cual

R representa un radical -NHCOR4 0 —N(Rs)-Y-Rsg,
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Y as CO 0 SO,,

Rz ¥ R idénticos o diferentes, representan bien sea un aromatico escogido entre el
fenilo, naftilo e idenilo, estos aroméaticos siendo no sustituidos o sustituidos por varios
halégenos, alquilo, alcoxi, formilo, hidroxi, trifluorometilo, trifluometoxi, -CO-alquil, ciano,
:COOH, COOalquil, -CONR;Rs, -CO-NH-NRgRy, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo,
alquilosulfonilo, alquilosulfaniloalquilo, alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo,
hidroxialquilo o —alquil-NRyRs; 0 un heteroaromatico escogido entre los ciclos
benzofurilo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanilo, 2,3-
- dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, pirimidinailo, furilo, imidazolilo, isocromanilo,
isoquinalilo, pirolilo, piridilo, pirimidilo, quinolilo, 1, 2, 3, 4-tetrahidroisoquinolilo, tiazolilo y
tienilo, estos arométicos pudiendo ser sustituidos o no por un halégeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -COOH, COOQalquil, -CO-NH-NRgR1g, -
CONR;Rs, -alqui-NRgRig,  alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo,

alquilosulfaniloalquilo, alquilosulfiniloalquilo, alquilosulfoniloalquilo o hidroxialquilo,

R4 representa un radical —alquil-SOzR14, -alquil-SO-CH=CH-R44, Het sustituido por —
SOz—Rﬁ o fenilo sustituido por —SOz-R_ﬂ o) —-alquil-SOz-R".

Rs representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,

Rs representa un radical feniloalquilo, Het o Ar,

Ry y Ras, idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo

donde R; y Rg forman junto con el &tomo de azote al cual se encuentran unidos un

heterociclo mono o biciclico saturado teniendo de 3 a 10 eslabones, incluyendo



54 /28

eventualmente otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo

eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo,

Ry ¥ Ry idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo,
-COO0alquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil o hidroxialquilo o bien Rg y Ry
forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o
biciclico saturado o insaturado con 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente otro
heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventuaimente sustituido
por uno o varios alquilo, -COalquil, -COOalquil, - CO-Nhalquil, -CS-NHalquil, oxo,
hidroxialquilo, -alquil-O-alquil o —CO-NHj,

R11 representa un radical alquilo, Ar o Het,

Ar representa un radical fenilo, naftilo o indenilo, estos radicales siendo eventualmente
sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, -COOH, -
COOalquil, -CONRi2R43, -CO-NH-NRyR¢s,  alquilosuifanilo,  alquilosulfinilo,
alquilosulfonilo, -alquil-NR4R1s, -NRR:s, alquiloticalquilo, formilo, hidroxi,
hidroxialquilo, Het, -O-alquil-NH-cicloalquilo, OCFa, CF3, -NH-CO-alquil, -SO2NH3, -NH-
COCH;, -NH-COOalquil, Het o sobre 2 atomos de carbono adyacentes por un

dioximetiloena,

Het representa un heterociclo mono o biclclico insaturado o saturado, con 3 a 10
eslabones y que contiene uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, OCF3 o CF3, los heterociclos azotados encontrdndose bajo

su forma N-oxidada,
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Ri2 ¥ Rys idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Rz y Ry3 forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heteraciclo mono o biclclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente -
otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventualmente

sustituido por uno o varios alquilo,

Rts ¥ Rys idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo,
-COOalquil, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alquil-O-alquil, hidroxialquilo o bien R4 y Rss
forman junto con el 4tomo de azote al cual se encuentran unidos un heterocicle mono o
biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, incluyendo eventualmente otro heteroatomo
_ escogido entre el oxigeno, el azufre y el azote y siendo eventualmente sustituidos por
uno o varios radicales alquilo, -COalquil, -COOalquil, -CO-Nhalquil, -CS-Nhalquil, oxo,

hidroxialquilo, -alquil-O-alquil, CO-NHa,

alquil representa un radical alquilo o alquilono.

los radicales y porciones alquilo y alquilona y sus radicales y porciones alcoxi se
encuentran en cadena recta o ramificada y contienen de 1 a 6 atomos de carbono y los
radicales cicloalquilo contienen 3 a 10 4tomos de carbono.

Sus Isémeros Opticos y sus sales fatmaceuticamente aceptables,

Con excepcién del componente para el cual R; y R; representa radicales fenilo, R,
representa un radical -N(Rs}-Y-Rs, Y es SO;, Rs representa un radical metilo y Re

representa un radical fenllo.

6 — Componentes de férmula (I) segan la reivindicacién 5 para la cual Het es escogido

entre benzimidazol, benzoxarzol, benzotiazol, benzotiofeno, cinolina, tiofeno,
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quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirazol, pirol, piridina, imidazol, indol, isoquinolina,
piimidina, tiazol, tiadiazol, piperidina, piperazina, pirolidina, triazol, furano,
tetrahidroisoquinolina, tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente
sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi,
OCF; o CF3, para el cual Rz y R representan radicales fenilo, Ry representa un radical

—N(Rs)-Y-Rs, Y s SO,, Rs representa un radical metilo y Rg representa un radical fenilo.
7 — Componentes de férmula (I} seglin la reivindicacién 5 en la cual
R; representa un radical -N(Rs)-Y-Rs,

Y es SO,

Rz representa o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONRyR,, hidroxialquilo o —alquil-
NR7Rs; 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, -alquil-

NRgR19, alquilosulfanilo, alquilosulfinilo, alquilosulfonilo o hidroxialquilo,

Ra representa o bien un fenilo no. sustituido o sustituido por uno o varios halégeno,
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano, -CONRyRg, hidroxialquilo o —alquil-
NR7Rs; 0 bien un heteroaromético escogido entre los ciclos pyridile, pyrimidile, thiazolile
y thienile, estos heteroaromaticos pudiendo ser no sustituidos o sustituidos por un
halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -CONR;Rs, -alquil-

NRgR1¢, alquililsulfanile, alquililsulfinile, alquililsulfonile o hidroxialquilo,

Rs representa un atomo de hidrégeno o alquilo,
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Ra representa un radical nattilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, ciano, -CO-alquil, COOalquil, -CONR12R3, -alquil-
NR14R1s. -NRy4R1s, hidrox, hidroxialquilo, Het, OCF3, CF3, -NH-CO-alquil, -SO2NH,, -

NH-COOalquil, o bien sobre 2 4tomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

R; ¥ Rs, idénticos o diferentes, representan un étomo de hidrogeno o un radical alquilo
donde R; y Rs forman junto con el atomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo
eventualments otro heteroatomo escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo

_ eventualmente sustituido por uno o varios alquilo,

Re ¥ R1o idénticos o diferentes representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien Rg y Ry¢ forman junto con el atomo
de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biclclico saturado o
insaturado con 3 a 10 eslabones, comprendiendo eventualmente otro heteroatomo
escogido entre oxigeno, azufre y azote y siendo eventuaimente sustituido por uno o

varios alquilo, oxo o —CO-NH,,

Ri2 y R43 idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo
o bien Ry2 y Ry3 forman junto con el 4&tomo de azote al cual se encuentran unidos un
heterociclo mono o biciclico saturado con 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente

otro heteroatomo escogido entre uno o varios radicales alquilo,

Ri4 ¥ Rys idénticos o diferentes, representan un 4tomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien Ry4 ¥ Rys forman junto con el atomo
de azote al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a

10 eslabones, conteniendo eventualmente otro i'letematomo escogido entre oxigeno,

/3/
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azufre y azote y siendo eventualmente sustituidos-por uno o varios alquilo, oxo,

hidroxialquilo 0 —CO-NHz,

Het representa un heterociclo mono o biclclico instaurado o saturado, con 3 a 10
eslabones e incluyendo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y
azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, halégeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrandose eventualmente
bajo su forma N-oxidada y, preferentemente, Het representa un heterociclo escogido
entre los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno,
tiofeno, quinazolina, quinoxalina, quinolina, pirola, piridina, imidazol, indol, isoquinclina,
_ pirimidina, tiazol, tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina y tetrahidroquinolina, estos
heterociclos siendo eventuaimente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo,

halégeno, oxo, hidroxi, OCF; o CF;.

Sus isdmeros Opticos y sus sales farmaceuticamente aceptables, con excepcién de
componente para el cual Rz y Ry representan radicales fenilo, R representa un radical —
N(Rs)-Y-Rs, Y es SO2, Rs representa un radical metilo y Rs representa un radical fenilo.
8 -~ Componente de férmula (l) seguin la reivindicacién 5 en la cual

R4 representa un radical —N(Rs)-Y-Rg,

Y es SO.,

Ra2 representa o bien un fenilo no sustituido por uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi o hidroxialquilo; o bien un heteroaromatico escogido entre

los ciclos piridilo y pirimidilo, estos heteroarométicos pudiendo ser no sustituidos o

sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o trifluorometoxi,
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R repraesenta o bien un fenilo no sustituido o sustituido por uno o varios halégeno
alquilo, alcoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, hidroxialquilo o bien un heteroaromatico
escogido entre los ciclos pirdilo, pirimidilo, estos heteroaromaticos pudiendo ser no
sustituidos o sustituidos por un halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, trifluorometilo o

trifluorometoxi,
Rs representa un atomo de hidrégeno o alquilo,

Re representa un radical naftilo, feniloalquilo, Het o fenilo eventualmente sustituido por
uno o varios halégeno, alquilo, alcoxi, -NRRss, hidroxi, hidroxialquilo, OCFa3, CFa 0 —

SO2NH2, o bien sobre 2 4&tomos de carbono adyacentes por dioximetiloeno.

Ris Yy Rys idénticos o diferentes, representan un &tomo de hidrbgeno donde un radical
alquilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo o hidroxialquilo o bien Ry4 y R4s forman junto con el
atomo de azote al cual estan unidos un heterociclo mono o biclclico saturado con 3 a 10
eslabones, conteniendo eventuaimente otro heteroatomo escogido entre oxigeno,
azufre y azote y siendo eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, oxo,

hidroxialquilo 0 —CO-NHa,

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
azote eventualmente sustituidos por uno o varios alquilo, alcoxi, vinilo, haldgeno,
alcoxicarbonilo, oxo, hidroxi, los heterociclos azotados encontrandose eventualmente
bajo su forma N-oxidada y, de preferencia, Het representa un heterociclo escogido entre
los heterociclos siguientes: benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol, benzotiofeno,

tiofeno, quinolina, pirol, piridina, pirimidina, tiazol tiadiazol, furano, tetrahidroisoquinolina,
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tetrahidroquinolina, estos heterociclos siendo eventualmente sustituidos por uno o

varios alquilo, alcoxi, vinilo, halbgeno, oxo, hidroxi, OCF3 o CF3.
Sus isdmeros Opticos y sus sales farmaceuticamente aceptables.

Con excepcién del componente para el cual Rz y R; representan radicales fenilo, Ry
reprasenta un radical -N(Rs)-Y-Rs, Y es SO, Rs representa un radical metilo y Rs

representa un radical fenilo.

9 — Procedimiento de preparacibn de componentes de férmula (I) segin la
' reivindicacién 5 para los cuales R; representa un radical ~-NHCOR, caracterizado en
que se hace reaccionar el acido R4COOH para el cual R, tiene los mismos significados
que en la reivindicacién 5 con un derivado de formula:

N

N

L

En el cual Rz y Ry tienen los mismos significados que en la reivindicaciéon 5, separa el

\NH,

producto y lo transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptabile.

10 - Procedimiento de preparacion de componentes de férmula (I) segdn la
reivindicaciéon 5 para los cuales R, representa un radical —-N(Rs)-Y-Rg caracterizado en

que se hace reaccionar un derivado de formula:
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"NH,

En el cual Rz y R3 tienen los mismos significados que en la relvindicacion 5 con un
_ derivado Hal-Y-Rs para el cual Y y Rs tienen los mismos significados que en la
reivindicacién 5 y Hal representa un &tomo de haldgeno, seguido eventualmente de un
derivado Hal-alquil, Hal representa un &tomo de hal6geno y aiquil representa un radical
alquilo (1-6C en cadena recta o ramificada) para obtener los componentes para los
cuales Rs es alquilo, separa el prosuit y lo transforma eventualmente en sal

farmaceuticamente aceptable.

11 - Procedimiento de preparacién de componenies de férmula (l) segain la
reivindicacién 5 caracterizada en que se hace reaccionar un derivado R>-CHBr-R; para
el cual Rz y R; tienen los mismos significados que en la reivindicacion 5, con un

derivado de férmula:

en la cual R, tiene los mismos significados que en la reivindicacién 5, separa el prosuit y

lo transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.
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12 - Procedimiento de preparacién de componentes de formula (1) segin la
reivindicacion 5 para los cuales R representa un radical -N(Rs)-Y-Rg @n el cual Rg es
un radical fenilo sustituido por hidroxi caracterizado en que se hidrolisa un componente
de férmula (1) correspondiente para el cual R, representa un radical —-N(Rs)-Y-Rs en el
cual Rg es un radical fenilo sustituido por alcoxi, separa el prosuit y lo transforma

eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

13 - Procedimiento de preparacidn de componentes de férmula (I) segin la
reivindicacion 5 para los cuales R; representa un radical -N(Rs)-Y-Ra en el cual Ry es
un radical fenilo sustituido por hidroxialquilo (1C) caracterizado en que se hace
reaccionar el hidruro de diisobutiloaluminio sobre un componente de fémula (I)
correspondiente para el cual Ry répresenta un radical -N(Rs)-Y-Rg en el cual Rg es un
radical fenilo sustituido por alcoxicarbonilo, separa el prosuit y lo transforma

eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.

14 - Procedimiento de preparacién de componentes de férmula (I} segin la
reivindicacién 5 para los cuales Rq representa un radical -N(Rs)-Y-Rq en el cual Rg es
un radical fenilo sustituido por pirolidina-1 caracterizado en que se hace reaccionar
pirolidina con un componente de fdrmula () correspondiente para el cual Ry representa
un radical —N(Rs)-Y-R6 en el cual R6 es un radical fenilo sustituido por fluor, separa el

prosuit y lo transforma eventualmente en sal farmaceuticamente aceptable.
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ST 00008
Extranjero

PATENTE DE INVENCION
COMPOSIONES FARMACEUTICAS CONTENIENDO DERIVADOS
DE 3-AMINO-ACETADINA, LOS NUEVOS DERIVADOS
Y SU PREPARACION

AVENTIS PHARMA S.A.
ABREVIADO
El presente invento se refiere a composiciones farmacéuticas conteniendo como

principio activo un componente de férmula:

A

B

N

En el cual Ry representa un radical -NHCOR; o —N(Rs}-Y-Rg, Y es CO o SO, R4
representa un radical —alquil-SO2-R;, -alquil-SO-CH=CH-R,, Het sustituido por -SO»-
Ri1 o fenilo sustituido por -SO2>-R11 0 —alquil-SO2-Ry1, Rs representa un atomo de
hidrégeno o un radical alquilo, R6 representa un radical feniloalquilo, Het o Ar, los

nuevos derivados de férmula (1) y su preparacion,
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