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RESUME

Nouveau procédé de synthése du N-&lcub;1-[bis—(4-chlorophényl)méthyl]azétidin—3-
yl&rcub;-N-(3 ,5-difluorophényl)-méthyl sulfonamide.
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NOUVEAU PROCEDE ET INTERMEDIAIRES DE PREPARATION DE
DERIVES DE N-(l—BENZHYDRYL-AZETIDIN-3-YL)—N-PHENYL—
METHYLSULFONAMIDE.

La présente invention concerne les procédés de préparation de dérives

5  d’azétidine de type N-(l-benzhydryl-azetidin—3-yl)—N-phényl-méthylsulfonamide §))
et en particulier le N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthy1]azétidin-S-yl}-N-(3,5—
difluorophényl)-méthylsulfonamide. Ces produits sont décrits dans la demande de
brevet WO 0164634, Ces produits sont connus pour présenter une forte affinité pour

les récepteurs cannabinoides et particuliérement ceux de type CB1 et sont donc utiles

10 dans le traitement et la prévention des désordres touchant au systéme nerveux central,
au systéme immunitaire, au systéme cardio-vasculaire ou endocrinien, au systeme
respiratoire et aux désordres de la reproduction. C'est ainsi que ces composés peuvent

étre utilisés pour le traitement ou la prévention des psychoses y compris la
schizophrénie, des troubles anxieux, de la dépression, de Dépilepsie, de la

15 neurodégénération Ou neurodégénérescence, des désordres cérébelleux et
______spinocérébelleux, des désordres cognitifs, du traumatisme- 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

20  sénile, des désordres thymiques, du syndrome de Tourette, de la dyskinésie tardive,
des désordres bipolgires, des cancers, des désordres du mouvement induit par les
médicaments, des dystonies, des chocs endotoxémiques, des chocs hémorragiques, de
I’hypotension, de Pinsomnie, des maladies immunologiques, de la sclérose en
plaques, des vomissements, de D’asthme, des troubles de Vappétit (boulimie,

25  anorexie), de I’obésité, des troubles de la mémoire, dans le sevrage aux traitements
chroniques et abus d'alcool ou de médicaments (opioides, barbituriques, cannabis,

cocaine, amphétamine, phencyclide, hallucinogénes, benzodiazépines par exemple),
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comme analgésiques ou potentialisateurs de T'activité analgésique des médicaments

narcotiques et non narcotiques.

La présente invention conceme ¢galement ['utilisation du N-{ 1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyl]azétidin—3-yl}-N-(3,5-diﬂuorophényl)—méthylsulfonamide dans

5 e traitement du syndrome métabolique et de 1’obésité viscérale.

R|
) of
N/
\S___Rm
/
o

La présente invention concerne la préparation de dérivés de formule générale (I) N-
(1-benzhydryl—azetidin—3-yl)-N-phényl-méthylsulfonamide dans laquelle R et R’ R”

10  représentent indépendamment I'un de ’autre un ou plusieurs radicaux hydrogene,

carbone, alkoxy linéaire ou ramifié de 1 a 6 atomes de carbone, carboxylate d’alkyle
linéaire ou ramifié¢ de 1 a 6 atomes de carbone, trifluorométhyle, trifluorométhoxy et
R’’’ représente un groupe alkyle ou perfluoroalkyle linéaire ou ramifié de 1 a 6 atome

15 de carbone ou un groupement aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs

radicaux R”’.

La demande de brevet WO 0164634 décrit des voies d’acceés général pour
I’obtention de tels produits et en particulier une synthese par condensation d’un
sulfonate et d’un sulfonamide au sein d’un solvant inerte tel que le dioxanne en

20  présence de Cs;COs au reflux du mélange réactionnel.

- ~halogene (Cl, F, Br, I), cyano, nifro, alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 6 atomes de
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Le composé de formule (I) est obtenu par condensation d’un sulfonate de

formule générale (II) et un sulfonamide de formule générale (11I) dans lesquelles R et

R’ R représentent indépendamment I'un de l'autre un ou plusieurs radicaux
hydrogene, halogéne (Cl, F, Br, 1), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié¢ de 1 a 6

5  atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifi¢ de 1 a 6 atomes de carbone,
carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifi¢ de 1 4 6 atomes de carbone, triffuorométhyle,
trifluorométhoxy, R’’’ représente un groupe alkyle ou perfluoroalkyle linéaire ou
ramifié de 1 4 6 atome de carbone, ou un groupement aryle éventuellement substitué

par un ou plusieurs radicaux R”

10 et R1 représente un radical méthyle, trifluorométhyle, CaFo, CsF17 ou phényle

éventuellement substitué par un reste méthyle, bromo ou nitro

OSO,R,

R“‘OZS\N/Q

R

- N

N O O
R R

oS\
HN R"I (|)

R" (Hn

La condensation s’effectue dans un solvant organique éventuellement en
15  présence d’eau, a une température comprise entre 20°C et 150°C en présence d’une

base minérale ou organique et d’un agent de transfert de phase.



MA 29005B1

WO 2006/040464 PCT/FR2005/002489

10

15

20

On opére de préférence au sein d’un solvant tel que le toluéne, le xylene.
D’autres solvants peuvent étre utilisés tels que, 1’heptane, I’hexane, un solvant éthéreé
tel que le tetrahydrofuranne, le diméthoxyéthane, ou encore un solvant chloré tel que
le mono ou le dichlorobenzene, le chlorobutane ou le chlorure de méthyléne, les
alcools tels que le methanol, 1’éthanol, I’isopropanol ou le butanol, ’acétonitrile, la
pyridine, les solvants aprotiques dipolaires tels que le DMF, le diméthylacétamide ou
la N-méthylpyrolidone, les cétones telles que ’acétone, la méthyléthylcétone ou la
méthylisobutylcétone. On utilise également une base minérale ou organique telle que
I’hydrogénocarbonate, carbonate, phosphate, hydroxyde d’un métal alcalin tel que le
lithium, le sodium, le potassium ou le césium et plus particuliérement de phosphate
tripotassique anhydre. On peut également utiliser des alkoxydes de métaux alcalins
tels que le méthylate, I’éthylate, le t-amylate ou le t-butylate de sodium ou de
potassium. On peut enfin utiliser des bases aminées telles que le DBU, DBN ou la
tetramétylguanidine. La réaction s’effectue en présence d’un agent de transfert de
phase tel qu’un sel d’ammonium quaternaire ou un complexant. Par sel d’ammonium

quaternaire on entend un halogenure, un hydroxyde, un sulfate ou hydrogenosulfate

de tetraalkylammomum ou de benzyltna.lkylammomum Les groupes alkyls

correspondent a ceux communement utilisés par ’homme du métier tel quun groupe
alkyle linéaire de 1 & 16 atomes de carbone. Par agent complexant ou de transfert de
phase, on entend les éthers couronne tel que le 12C4, 15C5, 18C6, le pentaglyme
(Glyme-6) ou le polyéthyléne glycol PEG 400 et plus particuliérement le tris(dioxa-
3.6-heptyl)amine (TDA-1).

I’invention a également pour objet un procédé, caractérise en ce que le
composé de formule (II) est obtenu en traitant un composé de formule générale (IV)
ou un de ces sels d’acide par un chlorure ou un anhydride sulfonique en présence de
base & une température comprise entre ~60°C et 100°C. Par chlorure ou anhydride
sulfonique en entend le chlorure ou I’anhydride méthane sulfonique, les anhydride

d’acide perfluoroalcanesulfonique de 1 2 9 atomes de carbone, le chlorure de I’acide
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benzeénesulfonique, p-toluénesulfonique, p-nitrobenzénesulfonique, p-
bromobenzénesulfonique. Par sel d’acide on entend un chlorhydrate, bromhydrate,
sulfate ou hydrogénosulfate, sulfonate tel que le méthanesulfonate ou le p-
toluénesulfonate, ou un sel acide carboxylique tel qu’un acétate, un oxalate ou un

fumarate. Préférentiellement R”> est un méthyle.

On opére de préférence au sein d’un solvant tel que le toluéne, le xylene,
I’heptane, [’hexane, un solvant éthéré tel que le tetrahydrofuranne, le
diméthoxyethane, ou encore un solvant chloré tel que le mono ou le dichlorobenzene,
le chlorobutane ou le chlorure de méthyléne, I’acétonitrile, les solvants aprotiques
dipolaires tels que le DMF, le dimethylacétamide ou la N-methylpyrolidone et en
présence d’une base telle que de d’hydrogenocarbonante, de carbonate, de phosphate,
d’hydroxyde d’un metal alcalin tel que le lithium, le sodium, le potassium ou le
césium. On peut également utiliser des bases aminées telles que la tri¢thylamine, la
diisopropyléthylamine, la N,N-diméthylaniline, le N-méthylimidazole, la pyridine, le
DBU, le DBN ou la tétraméthylguanidine.

& R"S0,Cl &
N ou
(R"S0,), N
DA (o
(V) R am R

L’invention a également pour objet un procédé, caractérisé en ce que le compos¢ de
formule (IV) est obtenu en traitant un compos¢ de formule générale (V) ou un de ses

sels d’acide avec de I’épibromhydrine ou épichlorhydrine 4 une température comprise
entre 20°C et 150 °C.
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On opére de préférence au sein d’un solvant organique en présence de base, d’un

additif et le cas échéant d’une phase aqueuse.

Par sel d’acide on entend un chlorhydrate, bromhydrate, sulfate ou
5 hydrogenosulfate, sulfonate tel que le methanesulfonate ou le p-toluénesulfonate ou

un sel d’acide carboxylique tel qu'un acétate, un oxalate ou un fumarate.

On opére de préférence au sein d’un solvant tel que le tolucne, le xylene,
I'heptane, [’hexane, un solvant éthéré tel que le tetrahydrofuranne, le

diméthoxyéthane, ou encore un solvant chloré tel que le mono ou le dlchlorobenzene

10 ~ 1 chlorobutane ou le chlorure de methylene, Jes alcools hncalre ou raxmﬁes dela

6 atomes de carbone tel que 1’éthanol et plus particuliérement le n-butanol. Par base
on entend de d’hydrogénocarbonate, du carbonate, du phosphate, de I'hydroxyde d’un
métal alcalin tel que le lithium, le sodium, le potassium ou le césium et plus
particuliérement de phosphate tripotassique anhydre. On peut également utiliser des
15 alkoydes de métaux alcalins tels que le méthylate, 1’éthylate, le t-amylate ou le
t-butylate de sodium ou de potassium. On peut enfin utiliser des bases aminces telles
que la diisopropyléthylamine, le DBU, DBN ou la tétraméthylguanidine. Par additif,
on entend les iodures ou bromures de métaux alcalins ou alcalinoterreux et plus

particuliérement I’iodure de sodium.
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L’invention a également pour objet un procédé, caractérisé en ce que le
composé de formule (V) est obtenu en chauffant un composé de formule générale

(V1) en milieu acide.

0
M NH
HN ?

R R R R
(V1) (V)

5 On opére de préférence au sein d’un solvant tel que les alcools linéaires ou
ramifiés de 1 2 6 atomes de carbone et plus particuliérement le n-butanol ou en
mélange ou non avec de 1'eau, en présence d’un acide minéral fort tel que 1’acide
bromhydrique, sulfurique et plus particuliérement I’acide chlorhydrique & une
température comprise entre 80°C et 150°C.

10 L’mventlon a egalement pour objet un procede caractense en ce que le

R R’ R R'
(Vi) (VD)

On opére de préférence a l'aide d’un nitrile tel que le propionitrile, le
15  butyronitrile, le benzonitrile, le cyanoacétate d’éthyle et plus particulicrement en

présence d’acétonitrile. On réalise un catalyse acide en présence d’acide sulfurique,
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d'acide méthanesulfonique ou trifluorométhanesulfonique, d’acide acétique ou
propionique et plus particulicrement d’acide formique 4 une température comprise

entre 50°C et 150°C.

La présente invention a donc aussi pour objet la synthése en trois étapes du

5  produit de formule (IV)

&
N

R R’
(V)

dans laquelle R et R’ représentent indépendamment I'un de I'autre un ou plusieurs
radicaux hydrogéne, halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifi¢ de
1 a4 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié de 1 a 6 atomes de carbone,
~ 10~ “carboxylate d”alkyle linéaire ou ramifi¢ de 1 2 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,

trifluoromethoxy

a) un produit de formule (VII)

(Vi)

dans laquelle R et R’ représentent indépendamment ’un de ’autre un ou plusieurs

15  radicaux hydrogéne, halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié¢ de
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1 4 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifi¢ de 1 a 6 atomes de carbone,
carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy réagit avec de ’acétonitrile en présence d’une catalyse par de
I’acide formique & une température comprise entre 50°C et 150°C pour donner le

produit de formule (VI)
HN/U\

R R
(VI
dans laquelle R et R’ représentent indépendamment 1'un de I’autre un ou plusieurs
radicaux hydrogéne, halogéne (Cl, F, Br, 1), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de
1 4 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifi¢ de 1 & 6 atomes de carbone,

carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,

uiﬂuoroméﬂlg)rgyr -

b) le produit de formule (VI) est transformé en chauffant et en milieu acide en un

produit de formule (V) ou un de ces sels d’acide

%

dans laquelle R et R” représentent indépendamment 1’un de lautre un ou plusieurs
radicaux hydrogéne, halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifi€ de

1 4 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié de 1 a 6 atomes de carbone,
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carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié¢ de 1 a 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,

trifluorométhoxy,

¢) le produit de formule (V) est transformé en produit de formule (IV) dans un solvant
organique le n-butanol en présence de base le phosphate tripotassique anhydre, d’un

additif I’iodure de sodium et le cas échéant d’une phase aqueuse.

L’invention a également pour objet un procédé selon ce qui precede,
caractérisé en ce que le composé de formule (VII) est obtenu par réduction d’une
benzophénone de formule (VIII), en présence d’un agent réducteur a une température
de —40°C 4 +30°C. Suivant la nature de I’agent réducteur, la réaction est réalisce dans
les éthers tels que le‘ tetrahydrofurane ou le diméthoxyéthane, les solvants
aromatiques tels que le toluéne, les solvants chlorés tels que le dichlorométhane, les
alcools tels que le méthanol, I’éthanol ou I’eaun. Les agents réducteurs utilisés peuvent
étre le borohydrure de sodium, le borohydrure de lithium), I’hydrure de lithium et

d’aluminium, ou ’hydrure de diisobutylaluminium.

Reéducteur.

(Vi)

L’intermédiaire (V) peut également étre obtenu directement a partir de

I’intermédiaire (VIII) en utilisant la réaction de Leuckart via un intermédiaire (IX).
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(Vi) (IX) v)

La réaction de formation de (IX) se fait en présence d’acide formique,
formiate d’ammonium et de formamide a 170-175°C ou de formamide avec une
catalyse au chlorure de magnésium. La deformylation de (IX) est réalisé en présence
de HCI dans de I’eau ou du méthanol. La déformylation de (IX) est réalisée dans des

conditions analogues a celles utlisées pour la transformation de Vien V.

La présente invention a donc également pour objet un procédé de synthése du

produit (V) caractérisé en ce que

a) formation N-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-formamide (IX) du a partir du Bis-(4-

chloro-phenyl)-methanone en présence de formamide avec une catalyse au chlorure

de magnésium

'b) déformylation en présence de HCl dans du méthanol pour donner le [Bis-(4-

chlorophenyl)methyl}-amine.

Par rapport a la demande de brevet WO 0164634, ce nouveau procédé apporte
des améliorations en matiére de sécurité, ainsi qu’une simplification des étapes de
purification et d’isolement des intermédiaires ou du produit fini, notamment par
chromatographie sur silice pour les remplacer par des cristallisations, afin de rendre le

procédé compatible avec une production industrielle.

A titre d’exemple, le schéma réactionnel ci-dessous illustre de maniére non limitative

les réactifs utilisés pour chacune des étapes et pour lequel R, R’représentent des
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chlores en position para, R’ représente un fluor en position 3 et 5 R’ est un
méthyle, le solvant est le toluene, la base le phosphate tripotassique et 1’agent de
transfert de phase le tris(dioxa-3,6-heptyl)amine (TDA-1), pour former le N-{1-[bis-
(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)-méthylsulfonamide.

0

OH HN/“\

@ NaBH,, THF
CH,CN; HCOOH N

Etape 2 R R
(Vi) (Vi) OH (V1)

NH, P N” x HBr

HCl,, / n-butanol O O | AN
- — e
NaHCQ, / n-Butanol

Etape 3 R R R R
V) Etape 4 (V)
0OSsO,Me
chiorure de mesyle &
TEA N
e e
Etape 5 O O
R m R’ toluéne, reflux -

phosphate tripotassique o]
TDAf \_/ SN

- ¥ /
N>—N

Etape 6 - @
R \ / Ru
0.

(1) HNTT S "

Rn
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Partie expérimentale pour la synthése de N-{ 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-

3-y1}-N-(3.5-difluorophényl)-méthylsulfonamide

Etape 1

Dans un tétracol de 1 litre muni dune agitation mécanique, d'une sonde
thermométrique, placé sous atmosphére d'azote, on introduit & une température de
20+£2°C 50g 4, 4" dichlorobenzophenone et 300 mL de THF. 54ml (0,32 mole par
mole de produit) de solution d’hydroborure de sodium (solution préparée
extemparanément avec 2.7 g de borohydure de sodium, 0.135 ml de lessive de soude

432 % et 54 ml d’eau déminéralisée) sont ajouté en 1 heure sous azote a 20+2°C.

La solution obtenue est maintenue sous agitation pendant 3h a 20£2°C. Ensuite,
230 ml d’acide chlorhydrique IN sont ajoutés en 60 minutes a 20°/22°C. La phase
aqueuse est décantée et la phase organique contenant le 4,4 Dichlorobenzydrol est

utilisée directement dans [’étape 2.

FEtape 2

Dans un tétracol de 2 litres muni d'une agitation mécanique, d'une sonde
thermométrique etplacée sous atmosphere, on introduit a 20+2°C la solution de 4,4’
Dichlorobenzydrol puis chauffe entre 68° et 75°C et concentré a pression ordinaire a

80 ml. La solution est refroidie a 50°+5°C et 300 mL d’acétonitrile sont ajoutés en

une fois.

250 ml d’acétonitrile sont distillés a pression ordinaire puis 100 mL d’acétonitrile

sont & nouveau ajoutés ajoutés en une fois. 150 ml d’acétonitrile sont distillé sous

agitation, a pression ordinaire.

La solution est ensuite refroidie a 65+5°C et 200 ml d’acide formique sont ajoutés en

10 minutes en maintenant a la température a 65+5°C:
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La solution biphasique est maintenue sous bonne agitation, sous courant d’azote azote
au reflux (103°C) pendant 5 heures. La solution est refroidie sous agitation a 80°£2°C
et 750 mL d’eau déminéralisée sont ajoutés en 30 minutes. La suspension obtenue est
maintenu pendant 30 minutes sous agitation, a 80°C°+2°C puis est refroidi a

+5°C°/+10°C en 30 minutes et est maintenu a cette température pendant 1 heure.
Le solide est essoré et lavé par empéatage avec 3 x 100 mL d’eau déminéralisée.
On obtient le N[bis(4-chlorophenyl)methyl]acetamide avec un rendement de 95 %.

Etape 3

Dans un tétracol de 1 litre muni d'une agitation mécanique, d'une sonde
thermométrique et placé sous atmosphére d’azote, on introduit 50 g de N[bis(4-
chlorophenyl)methyljacetamide, 250 mL de n-butanol et 150 mL d’cau déminéralisée
a20+2°C.

Puis en 15 min sont ajoutés 135 mL d’acide chlorhydrique a 37 %, le melange est
exothermique et la température monte a 32°C, la dissolution est partielle, et le
mélange est biphasique. Le mélange réactionnel est chauffé sous agitation, sous azote
au reflux(93°C ) pendant 15 h. 125 mL d’eau déminéralisée sont ajoutés en filet en
5 minutes environ sous agitation, sous azote au reflux. 350 ml de milieu réactionnel

sont distillés & pression ordinaire. La température évolue jusqu’a 103°C.

Terminer la cristallisation par addition de 125 mL d’eau déminéralisée ajoutee en filet

en maintenant au reflux (105°C).

La suspension est refroidie & 10°C°+2°C en 30 minutes puis est maintenu une heure a

cette température. Le milieu est essoré et lavé par déplacement avec 50 mL d’eau

déminéralisée
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On obtient le chlorhydrate de [bis(4-chlorophényl)méthyljamine avec un rendement
de 98 %.

Etape 4

Dans un tétracol de 1 litre muni d'une agitation mécanique, dune sonde
thermométrique et placé sous atmospheére d’azote on introduit 50 g de chlorhydrate de
[bis(4-chlorophényl)méthyl]amine, 300 ml de n-butanol et 17.5 g de bicarbonate de

sodium a 20+2°C. On obtient une suspension blanche qui est chauffée a 80°+2°C

On maintient a cette température pendant 1 heure. Le milieu est refroidi, a 20°+2°C et
29,6 g d’épichlorhydrine sont ajoutés en filet (environ 5 minutes ) a 20£2°C. Le

milieu est chauffé sous agitation, sous azote a §0°+2°C pendant 4 heures.

Le milieu réactionnel est ensuite refroidi a 40°+2°C puis 31.4 g de phosphate

tripotassique et 0. 29 g d’iodure de sodium sont ajoutes.

Le milieu réactionnel est chauffé an reflux (108°/109°C ) pendant 3 heures. 1l est
ensulte refroidi en 1 heure env1ron a 20°£2°C et maintenu a cette température pendant
une ﬁﬁlt 730 erd’eau déminéralisée sont rajoutés a 20°£2°C et le tout est maintenu
sous agitation a cette température pendant 30 minutes. La phase aqueuse est décantée

et la phase organique est lavée avec 2 X 250mL d’eau déminéralisée.
La solution organique est concentrée a pression ordinaire a 100 ml.

On obtient une solution jaune a laquelle on ajoute 500 mL de toluéne puis le milieu
réactionnel est distillé & volume constant, a pression ordinaire en maintenant a niveau

par rajout de toluéne (350 mL). La température en fin d’entrainement est 110°C.

Puis le milieu réactionnel est refroidi a 20°+2°C, on ajoute en 5 minutes environ

10 ml d’une solution & 62 % dans ’eau d’acide bromhydrique .
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La cristallisation est amorcée avec 0.01 g de bromhydrate de 1-[bis-(4-
chlorophényl)méthyljazétidin-3-ol.

Le milieu est maintenu sous agitation, sous azote a 20°+2°C pendant 30 minutes. Puis
on ajoute en 5 minutes environ 10 ml d’une solution a 62 % dans ’eau d’acide
bromhydrique sous agitation, sous azote 4 20°£2°C. Ce mélange est maintenu a cette
température pendant 30 min. Puis le milieu est essoré et lavé par déplacement avec
2 x 50 mL de toluene

On obtient ainsi le bromhydrate de 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ol avec

un rendement de 75.8 %.

Etape 5

Dans un tétracol de 1 litre muni d'une agitation mécanique, d'une sonde
thermométrique, et placé sous atmosphére d’azote, on introduit 50 g de bromhydrate
de 1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ol, 250 ml de chlorure de méthyléne a
20+2°C puis en 5 minutes, 53.6 mL de triéthylamine. La température évolue jusqu’a

27°C. On Agite pendant 30 minutes en laissant évoluer la température qui descend a

+22°C. Le milieu est refroidi a -10°£2°C et 14.9mL de chlorure de méthane sulfonyle
est ajouté a -10°:2°C en 15 a 30 minutes environ. La suspension blanche est
maintenue pendant 2 heures a -10°£2°C. On ajoute 200 mL d’une solution a 50 g/
d’hydrogénocarbonate de sodium en 10 minutes en laissant monter la température a
+10°/+15°C. La dissolution est totale et le milieu est maintenu a +10°/+15°C pendant
30 minutes. Le milieu est décanté et la solution organique est lavée avec 2 x 50mL
d'une solution a 50 g/l d’hydrogénocarbonate de sodium a +10°/+15°C. La solution
chlorométhylénique de méthylsulfonate de 1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazetidin-3-

yle est concentrée sous agitation, sous vide de 50 mbar jusqu’a 100mi.
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Etape 6

A la solution chlorométhylénique de méthylsulfonate de 1-[bis(4-

chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yle on ajoute 425 mL de toluene.

On distille sous agitation, sous vide de 50 mbar & température intérieure inférieure a
60°C en maintenant A niveau constant par rajout de 200 mL de toluéne. La solution
est refroidie sous agitation, sous azote & 20°C et 32.7 g de phosphate tripotassique
anhydre, 8 mlL de tris(dioxa-3,6-heptyl)amine et 27 g de N-(3,5-
difluorophényl)méthylsulfonamide sont ajoutés. Cette suspension est chauffée au
reflux (112°C) pendant 20 heures. Le milieu est refroidi a 25°C. 250 mL d’eau
déminéralisée sont ajoutés en une fois. Le milieu est décanté et la phase organique est

lavée avec 2 x 250mL d’eau déminéralisée.

La phase organique est concentrée a 100 mL, sous vide de 50 mbars a température
inférieure 2 50°C. On ajoute 750 mL d’alcool isopropylique et on poursuit la
distillation sous sous vide en maintenant & niveau constant par rajout de 500 mL

d’alcool isopropylique. La recristallisation débute en cours de distillation. Le milieu

“est chauffé au reflux pour dissoudre en majorité le produit puis est refroidi sous

agitation, sous azote & 20°C, en 30 minutes environ (recristallisation vers 70°C) et est
maintenu pendant 1 heure dans ces conditions. Aprés essorage et lavage avec de
’alcool  isopropyligue (2 x S0mL) on obtient le  N-{1-{bis-(4-
chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)-méthylsulfonamide avec
79.2 % de rendement.

Acceés au composé IX

Dans un tétracol de 100 mL muni d'une agitation magnétique, d'une sonde
thermométrique, d'une arrivée d'azote et d'une sortie avec barbotage, on introduit 10 g

de Bis-(4-chloro-phenyl)-methanone, 30 g de Formamide et 0.81 g de chlorure de
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magnésium hexahydrate. La suspension est chauffée a 170°+5°C pendant environ

3 heures.

Le milieu est refroidi vers 100°C puis 30 ml d’eau sont introduits en 15 min environ
sous bonne agitation. La masse cristallise au cours de ’addition d’eau et aprés
refroidissement vers 20°+5°C, le milieu est essoré et lavé par déplacement avec 3 X
10 mL d’eau.

On obtient le N-[Bis-(4-chloro-pheny!)-methyl]-formamide avec un rendement de
93 %

Acceés au composé V

Dans un tétracol de 1 litre nmuni d'une agitation mécanique type demi-lune, d'une
sonde thermométrique, d'une arrivée d'azote et d'une sortie avec barbotage, on
introduit 50 g de N-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl}-formamide et 250 mL de
méthanol puis 23 mL d’acide chlorhydrique 37 %. Le milieu est chauffé au reflux du

méthanol pendant environ 2 heures. Aprés refroidissement a 65°+5°C, le milieu est

sodium dans 250 ml d’eau. Apres refroidissement a 10°+2°C, le milieu est essore et

lavé par déplacement avec 2 x 20 mL d’eau.

On obtient le [Bis-(4-chlorophenyl)methyl}-amine & I’état de base avec un rendement
de 98 %
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REVENDICATIONS

1. Procédé de synthese du N-(1-benzhydryl-azetidin-3-yl)-N-phényl-
méthylsulfonamide de formule (I) dans laquelle R, R’ et R” représentent
indépendamment 1'un de I’autre un ou plusieurs radicaux hydrogene, halogéne (Cl, F,
Br, 1), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifi¢ de 1 & 6 atomes de carbone, alkoxy
linéaire ou ramifié de 1 4 6 atomes de carbone, carboxylate d’alkyle linéaire ou
ramifi¢ de 1 a 6 atomes de carbone, trifluorométhyle, trifluorométhoxy et R’
représente un groupe alkyle ou perfluoroalkyle linéaire ou ramifi¢ de 1 a 6 atomes de

carbone, ou un groupement aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs

radicaux R’

R O @Rﬂ

caractérisé en ce que I’on condense un sulfonate de formule (I) dans laquelle R, R’
représentent indépendamment I’un de 1’autre un ou plusieurs radicaux hydrogene,
halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié¢ de 1 a 6 atomes de
carbone, alkoxy linéaire ou ramifié¢ de 1 a 6 atomes de carbone, carboxylate d’alkyle
linéaire ou ramifié de 1 a 6 atomes de carbone, trifluorométhyle, trifluorométhoxy et
R1 représente un radical méthyle, trifluoromethyle, CiFs, CgFi7 ou phényle

éventuellement substitué par un reste méthyle, bromo ou nitro
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avec une sulfonamide de formule (III) dans laquelle R’ représente un ou plusieurs
radicaux hydrogene, halogeéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifi¢ de
1 a 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifi¢ de 1 a 6 atomes de carbone,
carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié¢ de 1 a 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy et R’’ représente un groupe alkyle ou perfluoroalkyle linéaire ou
ramifié¢ de 1 4 6 atome de carbone, ou un groupement aryle éventuellement substitué

par un ou plusieurs radicaux R”’

O

O\\ /7

HN” ~R™

R" oy

dans un solvant organique éventuellement en présence d’eau, & une température
comprise entre 20°C et 150°C en présence dans base minérale ou organique et d’un

agent de transfert de phase.

2. Procédé de synthése selon la revendication 1 caractérisé en ce que R,
R’représentent des chlores en position para et R’* représente un fluor en position 3 et
5 et R’ représente un méthyle pour former le N-{1-[bis-(4-

chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophényl)-méthylsulfonamide.
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3. Procédé de synthése selon la revendication 1 caractérisé en ce que R1 est un radical

méthyle.

4. Procédé de synthése selon la revendication 1 caractérisé en ce que le solvant est
soit le toluéne, le xyleéne, I’heptane, I’hexane, un solvant éthéré tel que le
tetrahydrofuranne, le diméthoxyéthane, ou encore un solvant chloré tel que le mono

ou le dichlorobenzéne, le chlorobutane ou le chlorure de méthyléne.

5. Procédé de synthése selon la revendication 1 caractérisé en ce que la base minérale
ou organique est soit un hydrogénocarbonate, un carbonate, un phosphate, un
hydroxyde d’un métal alcalin tel que le lithium, le sodium, le potassium ou le césium
et particuliérement de phosphate tripotassique anhydre, un alkoxyde de métaux
alcalins tels que le méthylate, 1’éthylate, le t-amylate ou le t-butylate de sodium ou de

potassium ou des bases aminées telles que le DBU, DBN ou la tétraméthylguanidine.

6. Procédé de syntheése selon la revendication 1 caractérisé en ce que 1'agent de
transfert de phase est soit un éther couronne tel que le 12C4, 15CS, 18C6, le
pentaglyme (Glyme-6) ou le polyéthyléne glycol PEG 400 ou le tris(dioxa-3,6-

" heptyl)amine (TDA-1)

7. Procédé de synthése selon la revendication 1 caractérisé en ce que R,
R’représentent des chlores en position para et R” représente un fluor en position 3 et
5 et R””” est un méthyle, le solvant est le toluéne, la base le phosphate tripotassique et
I’agent de transfert de phase le tris(dioxa-3,6-heptyl)amine (TDA-1) pour former le
N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-y1}-N-(3,5-difluorophényl)-
méthylsulfonamide.

8. Procédé de synthése selon la revendication 1 caractérisé en ce qu’un produit de
formule (IV)
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(V)

dans laquelle R et R’ représentent indépendamment I'un de I’autre un ou plusieurs
radicaux hydrogene, halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de
1 a 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié de 1 4 6 atomes de carbone,
carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 4 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,

trifluorométhoxy est préparé en traitant un produit de formule (V) ou un de ses sels

d’acide

dans laquelle R et R’ représentent indépendamment 1’un de ’autre un ou plusieurs
radicaux hydrogeéne, halogéne (Cl, F, Br, 1), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de
1 4 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié¢ de 1 3 6 atomes de carbone,
carboxylate d’alkyle linéaire on ramifié de 1 3 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy, avec de I’épibromhydrine ou épichlorhydrine 2 une température
comprise entre 20°C et 150 °C dans un solvant organique en présence de base, d’un
additif et le cas échéant d’une phase aqueuse, le produit de formule (IV) obtenu

permettant de préparer un produit de formule 1.
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9. Procédé de synthese selon la revendication 1, caractérisé en ce que la synthése de

la [Bis-(4-chlorophenyl)methyl]-amine comprend les étapes suivantes :

a) formation du N-[Bis-(4-chloro-phenyl)-methyl}-formamide 2 partir de la Bis-(4-
chloro-phenyl)-methanone en présence de formamide avec une catalyse au chlorure

de magnésium ;

b) déformylation en présence de HCl dans du méthanol pour donner la [Bis-(4-

chlorophenyl)methyl]-amine ;

la [Bis-(4-chlorophenyl)methyl}-amine obtenue permettant de préparer un produit de
formule (IT).

10. Procédé de synthése selon la revendication 8 caractérisé en ce que la base est le

phosphate tripotassique anhydre.

11. Procédé de synthése selon la revendication 8 caractérisé en ce que 1’additif est

I’iodure de sodium.

12. Procédé de syntﬁése selon la revendication § caractérisé en E:réﬂqiﬁé’ le solvant est le
n-butanol.

13. Procédé de synthése selon la revendication 8 caractérisé en ce qu'un produit de
formule (V1)
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dans laquelle R et R’ représentent indépendamment 1’un de 1’autre un ou plusieurs
radicaux hydrogene, halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de
1 4 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone,

carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 3 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,

trifluorométhoxy est préparé en faisant réagir un produit de formule (VII)

OH

R R
(Vi

dans laquelle R et R’ représentent indépendamment 'un de I’autre un ou plusieurs
radicaux hydrogéne, halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de
1 a 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié¢ de 1 4 6 atomes de carbone,
carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy avec un nitrile en présence d’une catalyse acide & une température

comprise entre 50°C et 150°C, le prodult de formule (VI) obtenu pennettant de

~préparer un produit de formule (V).

14. Procédé de synthése selon la revendication 13 caractérisé en ce que le nitrile est
’acétonitrile.

15. Procédé de synthése selon la revendication 13 caractérisé en ce que I’acide est

I’acide formique.

16. Procédé de synthése selon la revendication 1 caracterisé en ce qu'un produit de
formule (IV)
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dans laquelle R et R’ représentent indépendamment I'un de I’autre un ou plusieurs
radicaux hydrogéne, halogéne (CL F, Br, 1), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de
1 2 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié de 1 3 6 atomes de carbone,
5  carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,

trifluorométhoxy, est préparé en trois étapes :

a) un produit de formule (VII)

R R’
(Vi)

dans laquelle R et R’ représentent indépendamment 1’'un de Pautre un ou plusieurs
10 radicaux hydrogéne, halogene (CL, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de

1 & 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié¢ de 1 4 6 atomes de carbone,

carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 & 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,

trifluorométhoxy réagit avec de I'acétonitrile en présence d’une catalyse par de

PPacide formique & une tempeérature comprise entre 50°C et 150°C pour donner le
15 produit de formule (V1)
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HN/U\

R R
(V1)

dans laquelle R et R’ représentent indépendamment 1’un de 1’autre un ou plusieurs
radicaux hydrogene, halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de
1 a 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifié de 1 a 6 atomes de carbone,

carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 4 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,

trifluorométhoxy ;

b) le produit de formule (VI) est transformé en chauffant et en milieu acide en un

produit de formule (V) ou un de ses sels d’acide

V)

dans laquelle R et R’ représentent indépendamment 1"un de I’autre un ou plusieurs
radicaux hydrogéne, halogéne (Cl, F, Br, I), cyano, nitro, alkyle linéaire ou ramifié de
1 a 6 atomes de carbone, alkoxy linéaire ou ramifi¢ de 1 & 6 atomes de carbone,

carboxylate d’alkyle linéaire ou ramifié de 1 a 6 atomes de carbone, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy,

¢) le produit de formule (V) est transformé en produit de formule (IV) dans un solvant

organique le n-butanol en présence de base le phosphate tripotassique anhydre, d’un
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additif ’iodure de sodium et le cas échéant d’une phase aqueuse, ledit produit de

formule (IV) obtenu permettant de préparer un produit de formule (II).

17. Utilisation du N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(3,5-
5 difluorophényl)-méthylsulfonamide pour la fabrication d’un médicament pour le

traitement du syndrome métabolique.
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