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CERTIFICATION
COMPANIES

The undersigned Jean-Frangois SELAUDQUX,

cerifies that the preceding signature reading
Chnistian GELAIN 1s authentic , that the signer at
present fill the position of Authonized Officer of
AVENTIS PHARMA S.A., that he 1s empowered
to grant this power , and that said company exists,
accomplishes 1tz social object and 1s organized 1n
FRANCE 1 accordance with the laws of
FRANCE ’
All the foregoing facts are known to me, due to
my having examined the respective documents to
which I attest

Signed 1n PARIS on this 23 dey of July of 2001

1 Journpnet Mo Jean-rencols SEIJ‘.IJDOUJ{. Nggaire

Suule @ I uity, certhe la signature eppossa
lo .
vovaieun CRnuah GE
290

Parls, le 23 l'
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CERTIFICACION
SOCIEDADES

El infrascrito Jean-Frangois SELAUDOUX,
cerifica que la firma que antecede y dice
Chnstian GELAIN es auténtica , que el signatano
desempena actualmente el cargo de AVENTIS
PHARMA S.A., que tiene facultad para otorgar
este poder , y que dicha compania existe, cumple
su objeto social y esta organizada en FRANCE
conforme a las Leyes de FRANCE

Todos los hechos anteriores le constan, por haber
examimado los documentos respectivos y de todo
ellodafe

Firmando en PARIS el 23 de 07 de 2001
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TRADUCCION OFICIAL NO 210820 de un documento escrito en FRANCES, el cual
para su 1deatificacién se sella con el sello de MARIA EUGENIA SANINT, Traductora
sagflin Resolucién No 4118 del Minstenio de Justicia.

LEGALIZACIONES

escritas en FRANCES, al pre de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por AVENTIS
PHARMA S.A. a favor de GUSTAVO HOLLMAN RESTREPO y/o LUIS PATINO
LEIVA

Firmado por (Firma 1legible)

El suscnito, Abogado Jean Francois SELAUDOUX, Notano asociado en Paris, certifica
matenialmente la firma dsl Sr. Chnstian GELAIN puesta anteriormente

(Firma ilegible)

Sello en reliave del Nofano

Paris, 23 de julio de 2001

EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES dafe de que el presente certificado de
firma fie efectuado de acuerdo con 1a ley francesa.

Por el Min:stro y por delegacién-

(Firma ilegble)

Agnés BEDIN

Sello del Minsterio

28 de julio de 1998

LEGALIZACIONES
escritas en FRANCES, al p1e de una CERTIFICACION DE SOCIEDADES, escrits en
ESPANOCL
El suscrito, Abogado Jean Francois SELAUDOUX, Notano asociado en Paris, certifica
(Firma 1legible)

Sello en reheve del Notano
Parfs, 23 de julio de 2001

APOSTILLA R - RO,
(Comvencitn de Ia Haya det 5 de octubre de 1960 Doz WL/
LY
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1- Repiibhica Francesa
El presente documento péiblico

2- fie firmado por (ilegible)

3- quien actfia en calidad de Notario

4- estd reveshido del sello de su despacho

CERTIFICA

5- onParis

6- ol 30/7/2001

7- por el Procurador General agregado al,tribunal de pnmers instencia
8- bajo ol No (ilegible) ‘

9- gello Firma (Hlegible)
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Sello del Procurador General agregado al tnbunal de primera instancia
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organhsation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Burean mternanonal

(43) Date de Ia publication internationale - (10) Numéro de publication internationale
11 avril 2002 (11.04.2002) PCT WO 02/28346 A2

(51) Clamification internationale des brevets”:  A61K  (74) Mandataire : ROUSSEAU, Plerrick, Avents Pharma
S.A., Direction Brevets, 20 Avemue Raymond Aron,
(21) Noméro de I demande Internaticasle . / F-92165 Antony Cedex (FR)

PCT/FROIN3022 ™ gy ftats désignds (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, &0, CR, CU, CZ,
(22) Date de dépbt international. 1 octobre 2001 (01 10.2001) DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, KZ, LC LK,
(25) Langue de déplt: frangais LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RD, RU, SD, SE, SG, 8L, SK,
. SL, TJ, T™M, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA,
(26) Langue de publication frangais e

(30) Doanées reintives & In priorith : (84) Etats désignés (régional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE,
00/12646 4 octobre 2000 (04.10.2000) FR LS, MW, MZ, 5D, SL, SZ, TZ, UG, ZW), brevet curasien
(AM, AZ, BY, EG, KZ, MD, RU, T, TM), brevet earopéen

(71) Déposant (pour rous les Etats déngnés sauf US) : AVEN- (AT, BR, CH, CY, DE, DK, BS, FL,FR,GB, GR, IE, IT, LU,

TIS PHARMA S.A. [FR/FR], 20 Avenne Raymond Aror, MC, NL, PT, SE, TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,
F-92160 ANTONY (FR). : - CM, GA, GN, OQ, GW, ML, MR, N, SN, TD, TG).

Publide :
Inveatears, ot — sans rapport de recherche imernclioncls, sera republide
Inventears/Déposants (powr US seuloment) =/ dis riception de ce rapport
PIOT-GROSJEAN, Odile [FR/FR], 12 rue Guy Moquet, /
F-54600 CHOISY LE ROI (FR) PICAUT, Phllippe ¥ En ce qui comcerns les codes & desx lstires e auirey abrédvia-
[FR/FR], 81 e Bouclcant, F-92260 FONTENAY AUX se riférer aoux "Notes explicatives relatives ao codes ot
ROSES (FR). PETITET, Francols [FR/FR], 9 roe Grand ¥ gliwéviations” figurant au dibut ds chague mumiéro ordinaire da
Jean, F-94000 CRETEIL (FR) la Goxette du PCT

33

(54) Title: ASSOCIATION OF THE CB1 RECEPTOR ANTAGONIST AND A SIBUTRAMIN, PHARMACEUTICAL COMPO-
SITIONS CONTAINING SAME AND USE THEREOF FOR TREATING OBESITY

(54) Titre . ASSOCIATION D'UN ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CB1 BT DE SIBUTRAMINE, LES COMPOSITIONS
PHARMACBUTIQUES LES CONTENANT ET LEUR UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DE L'OBESITE

(57) Abstract: The mvention concerns the assocuahion of the CB 1 receptor antagomst and a sibatramin, pharmacsancal compositions
contmumng same and use thereof for treating obesity

0 02/28346 A2

(57) Abrégé - La présente mvention conceme I"association d'un sntagoniste du récepteur CB1 et de sibutrammne, kes compomtions
pharmacentiques les conlensnt et leur ublisation pour le tranement de I'obésité
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ASSOCTATION D'UN ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CB1 ET DE
SIBUTRAMINE, LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES
CONTENANT ET LEUR UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DE
L'OBESITE

La présente invention concerne l'association d'un antagoniste du récepteur CB1 et de
sibutramine, les compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation pour
le traitement de I'obésité

Les antagonistes du récepteur CBl1 sont connus pour leur action sur la pnse
almentaire et leur utilisation comme anorexigéne (G COLOMBO et coll, Life
Sciences, 63 (8), 113-117 (1998), J SIAMAND et coll , Behavioural Pharmacol , 9,
179-181 (1998))

La sibutramine (BTS 54524, N-{1-[1-{(4chlorophényl)cyclobutyl]-3-méthyibutyl}-
N,N-diméthylamine, Mendia®, Réductii®), son hydrate et ses sels
pharmaceutiquement acceptables et notamment son chlorhydrate duminue la pnse
ahimentaire et est utile pour le traitement de 'obésité (W0O90/061110, D H RYAN et
coll , Obesity Research, 3 (4), 553 (1995), H C JACKSON et coll , Brntish Journal of
Pharmacology, 121, 1758 (1997), G FANGHANEL et Coll, Inter J Obes, 24 (2),
144 (2000), G A BRAY etcoll , Obes Res, 7 (2) 189 (1999))

Il a maintenant été trouvé que I'association de sibutramine, son hydrate et ses sels
pharmaceutiquement acceptables et d'un antagoniste du récepteur CB1 présente un
effet de synergie dans la réduction de la consommation alimentaire et est donc utile
dans le traitement de I'obesité

L'association peut également conterur plusieurs antagonistes du récepteur CB1

Parmm les antagonistes CB1, on peut notamment utihiser les dénvés d'azeudine décrits
dans WO 00/15609, WO 01/64633, WO 01/64634 de formule
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dans laquelle

soit R représente une chaine (A), (B) et

R
C __'CH/ o ou (i(: CH/ wof
TN N
w e ®

R, représente un radical méthyle ou éthyle,

R, représente soit un aromatque chois parmu phenyle, naphtyle ou indényle, ces
aromatiques étant non substtués ou substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle,
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR,, formyle, tnfluorométhyle, tnfluorométhylsulfa-
nyle, tnfluorométhoxy, mtro, -NR.R,, -CO-NH-NR.R,, -N(alk)COOR,, cyano,
-CONHR,, -CO-NR,(R,,, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -O-alk-NR,R;, ou alkylthio-
alkyle so1t un hétéroaromatique choisi parmu les cycles benzofuryle, benzothiazolyle,
benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle,
2,3-dihydrobenzothiényle, indohinyle, indolyle, 1sochromannyle, 1soquunolyle, pyr-
dyle, quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroquinolyle, thiazo-
lyle, thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, -COOR,, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle, trrfluo-
rométhoxy, nitro, -NRR,, -CO-NH-NR.R,, cyano, -CONHR,, alkylsulfanyle, hy-
droxyalkyle ou alkylthioalkyle,



10

15

20

25

R, et R, 1dentiques ou dufférents, représentent soit un aromatique choist parmi phé-
nyle, naphtyle ou indényle, ces aromatiques étant non substitués ou substitués par un
ou plusieurs halogine, alkyle, alcoxy, fonmyle, hydroxy, tnflucrométhyle, tmfluoro-
methoxy, -CO-alk, cyano, -COOR,, -CONRR,,, -CO-NH-NR,R,, alkylsulfanyle,
hydroxyalkyle, -alk-NR R, ou alkylthioalkyle, soit un hétéroaromatique choisi parm
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle,
2 3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, isochromannyle, 1soqu-
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoqumolyle, thiazolyle, thiényle, ces
héterosromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle,
alcoxy, hydroxy, tnfluorométhyle, tnfluorométhoxy, cyamno, -COOR,,
-CO-NH-NR,R,, -CONR,R,,, -alk-NR.R, alkylsulfenyle, hydroxyalkyle ou
alkylthioalkyle,

R, est un radical alkyle ou phényle éventuellement substitué par un ou pluseurs ato-
mes d'halogéne,

R, et R,, 1dentiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, -COOQalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R,
et R, forment ensemble avec 1’atome d’azote auquel 1ls sont rattachés un hétérocycle
mono ou bicychque saturé ou msaturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome chois: parmu oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOQalk, -CO-
NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR, R, s, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,

R, représente un radical alkyle,

R, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou alkyle substitué par dial-
kylamino, phényle, cycloalkyle (éventuellement substitué par -COOalk) ou un hété-
rocycle mono ou bicyclique saturé ou msaturé ayant 3 4 10 chainons, contenant
éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmu oxygéne, soufre et azote
et étant éventuellement subshitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,

I
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R,, et R,,, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien R, et R,, forment ensemble avec 1'atome d’azote auquel 1ls sont ratta-

chés un hétérocycle mono on bicychique saturé ayant 3 & 10 chainons, contenant éven-
tuellement un autre hétéroatome chois: parmi oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un radical alkyle,

R,; et R,,, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, cycloalkyle ou biea R;; et R,, forment ensemble avec 1'atome d’azote auquel
ils sont rattachés un hétérocycie mono ou bicyclique saturé ayant 3 a 10 chainons,
contenant éventucllement un autre hétéroatome chois: parmi oxygéne, soufre et azote
et étant éventuellement substitué par un radical alkyle, -COealk, -COOalk,
-CO-NHalk, -CS-NHelk, -CO-alk-NR R,s ou un hétérocycle mono ou bicychque
saturé ayant 3 A 10 chainons et contenant un hétéroatome chois: parmi oxygéne, sou-
fre et azote,

R,, et R, 1dentiques ou différents, représentent un atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle ou -COOalk,

R, et R,; forment ensemble avec I'stome d'azote auquel 1ls sont rattachés un hétéro-
cycle mono ou bicychque ssturé ayant 3 & 10 chainons, contenant éventuellement un
auire hétéroatome chois: parmi oxygéne, soufre et azote,

R' représente un atome d'hydrogéne ou un radical -CO-alk,
so1t R représente un radical CHR ; et

R, représente un radical -NHCOR,, ou ~N(Ry)-Y-Ry,,

Y est CO ou SO,

R, et R,, identiques ou différents, représentent soit un aromatique choisi parrm
phényle, naphtyle et indényle, ces aromahques étant non substtués ou substitués par
un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, tnfluorométhyle,

19
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tnfluorométhoxy, -CO-alk, cyamo, -COOH, -COOalk, -CONRyR,;,
-CO-NH-NR,R;,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle,
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NRyR,, soit un
hétéroaromatique chois: parmu les cycles benzofuryle, benzothuazolyle, benzothiényle,
benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle,
pynmudinyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, 1soquinolyle, pyrrolyle, pyndyle,
qunolyle,  1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle,
alcoxy, hydroxy, tmfluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -COOH, -COOQalk,
-CO-NH-NR,,R;;, -CONRyR;, -alk-NR,R,, alkylsuifanyle, alkylsulfinyle,
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou
hydroxyalkyle,

R,, représente un radical -alk-80,-R,,, -alk-SO,-CH=CH-R,,, Het, substitué par -SO,-
R,¢ ou phényle substitué par -SO,-R,,0u -2lk-SO,-Ry,,

Ry, représente un atome dhydrogéne ou un radical alkyle,
R;, représente un radical phénylalkyle, Het, ou Ar,,

Ry, et Ry;, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien Ry et R,; forment ensemble avec 1'atome d’azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventuellement un entre hétéroatome chois: parm: oxygeéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

R,, et R,, 1dentiques 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 1'stome d’azote auquel ils sont rattachés un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou msaturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote et étant
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eventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COQalk, -CO-NHalk,
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH,,

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

Ar, représente un radical phényle, naphtyle ou mdényle, ces radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusicurs halogéne, alkyle, alcoxy, cyano,
-CO-alk, -COOH, -COQalk, -CONR,R,, -CO-NH-NRyR,, alkylsulfanyle,
alkylsulfinyle, alkyisulfonyle, -alk-NRyRi, -NRyR,, alkylthioalkyle, formyle,
hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF,, CF,, -NH-CO-alk,
-SO,NH,, -NH-COCH,, -NH-COQalk, Het ou bien sur 2 atomes de carbone adjacents
par un dioxymeéthyléne,

Het, représente un hétérocycle mono ou bicychque mnssturé ou saturé, ayant 3 4 10
chainons et contenant un ou plusicurs hétéroatomes choimis parmu oxygéne, soufre et
azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogéne,
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF, ou CF,, les hétérocycles azotds étant
éventuellement sous Jeur forme N-oxydée,

R;, et Ry, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien R,, et R,; forment ensemble avec ’atome d'azote suquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 & 10 cheinons, contenant
éventucllement un autre héteroatome chois1 parmi oxygéne, soufre et azote et étant
éventucllement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,

R, et Ry,, 1dentiques ou différents, représentent un atome d*hydrogéne ou un radical
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Ry,
et Ry, forment ensemble avec ’atome d’azote auquel 1ls sont rattachés un hétérocycle
mono ou bicychque saturé ou msaturé ayant 3 4 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome chois1 parmi oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substtué par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk,
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,
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sort R représente CHR,, et
Ry, représente un radical -N(Ry;)Rsy, -N(Ry)-CO-Ryy, -N(Ryy)-SO,Rs,,

R, et R,, 1dentiques ou différents, représentent sort 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,
tnfluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONRyR,,, -CO-NH-NR,R,,,
alkylsuifanyle, alkylsulfinyle, alkyisulfonyle, alkylsulfenylalkyle, alkylsulfinylalkyle,
alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,, soit un hétéroaromatique chois:
parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle,
chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, imidazolyle,
1sochromannyle, i1soquinolyle, pyrrolyle, pyndyle, pynmudyle, quunolyle, 1,2,3,4-
tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre non
substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, tnfluorométhyie,
tnfluorométhoxy, cyano, -COOH, COOalk, -CO-NH-NR,R,, -CONRyR;,
-alk-NR,,R,,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle,
alkylsulfinylalkyle, alkyisulfonylalkyle ou hydroxyaikyle ,

Ry, représente un radical -C(R;,)(Rys)-Het,, -Hety, -C(Ry(R;e)-Ar,, Ar, cycloalkyle
ou norbornyle,

Ry, représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COQalk,
-alk-CONRZR;;, -8lk-NRpRy, alcoxy, Ar, Het, -CHAr, -CH,Het, ou alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

R,, représente un radical hydroxyalkyle, -alk-COQalk, -alk-CONR,,R;, -alk-NRy,R;,,
alcoxy, Ar,, Het,, -CH,Ar,, -CH,Het, ou alkyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs halogéne,
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Ry représente un atome d'hydrogéne ou un mdical hydroxyalkyle, -alk-COOulk,
-alk-CONR,R, -alk-NRy,R;;, alcoxyalkyle, Ar,, Het,, -CH,Ar,, -CH,Het, ou alkyle
éventuellement substitué par un ou plusicurs halogéne,

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

ou bien R,, et R,, forment ensemble avec I'atome de carbone auquel 1ls sont rattachés
un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 & 10 chainons, contenant éventuellement
un autre hétéroatome chois1 parmi oxygéne, soufre et azote et étant éventuellement
substitué par un ou plusieurs alkyle,

Ar, représente un rachcal phényle, naphtyle ou indényle, ces différents radicanx étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, -CO-alk,
cyano, -COOH, -COOslk, -CONRjRy -CO-NH-NR,R,, alkylsulfanyle,
alkylsuifinyle, alkylsulfonyle, -alk-NRyR4, -NRy R, alkylthicalkyle, formyle, CF,,
OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, SO,NH,, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk,
NHCOOzlk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxyméthyléne,

Het, représente un hétérocycle mono ou bicyclique insaturé ou saturé, ayant 3 & 10
chainons et contenant un ou plusieurs hétéroatomes chois1 parmi oxygeéne, soufre et
azote éventucllement substitué par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogéne,
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles azotés étant éventuellement sous leur
forme N-oxydée,

R,; et Ryy, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un redical
alkyle ou bien R,, et R,; forment ensemble avec ’atome d’azote auquel 1ls sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicychque saturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome chois: parm: oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,
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Ry, et Ry, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien R,, et R,, forment ensemble avec I'atome d’azote auquel 1ls sont

rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome chois: parmi oxygene, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

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

les 1soméres ophques de ces composés et lewrs sels avec un acide minéral ou
organique pharmaceutiquement acceptables

Les dénvés d’azétidine préférés sont les swvants -
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl){phényl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthylphényl)}(méthylisuifonyl)méthylenejazéndine,
1-benzhydryl-3-{(3-chlorophényl){méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-{(3,5-dichlorophényl}méthyisulfonyl)méthylénelazétidine,
1-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophénylméthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophénylXméthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-fluorophényl)(méthylsulfonylyméthylénelazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3,5-diftuorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-benzhydryl-3-[(3-bromophényl)(méthyisulfonyl)méthyléne)azétidine,
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1-benzhydryl-3-[(3-10dophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(3-trfluorométhoxyphényl)méthyléne]azétidme,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulforyl)(3-triflucrométhylphényl)méthyléneazéndine,

1-benzhydryl-3-{[3,5-bis(tnfluorométhyl)phényl](méthylsulfonyl)méthyléne } azét:-
dine,

1-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthoxycarbonylphényl(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azénhdine,
1-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)}(napht-1-yl)}méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine;

1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]
azétdine,

1-[b1s(4-méthoxyphényl)methyl}-3-{(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthy-
léne]azétidine,

1-[b1s(4-méthylphényl)méthyl])-3-[(3,5-d1fluorophénylméthylsulfonyl)méthyléne]
azétidne,

(RS)-3-[(3,5-d:1fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyl)]azétidine,

(R)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]- 1 -{(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyljazétidine,

(S)-3-[(3,5-dafluorophényl)(méthyisulfonyl)méthylene)-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyl]azétidine,
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1-[b1s(4-trifluorométhoxyphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophénylméthylsulfonyl)
méthylene]azétidine,

1-[bis(4-trifluorométhylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)mé-
thylénelazétidine,

1-[bis(4-chlorophényl) méthyl]3-{[3,5-bis(tnfluorométhyl) phényljméthylsulfonyl
méthyiéne}azétidine,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)(2,4-dichlorophénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(mé-
thylsulfonyl)méthylénelazétidine,

R)-1-[(4<hlorophényl)(2,4-dichlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl Y mé-
thylsulfonyl)méthyléne)azétidine,

(S)-1-[{4-chlorophényl)(2,4-dichlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(mé-
thylsulfonyl)méthyléne]azétidme,

(RS)-1-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthyisulfonyl)méthyléne]azétidine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)yméthyléne]azétdine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phenyl]méthyl} -3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrrohidylméthyl)phényljméthyl} -3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(8)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phénylméthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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1-{(RS)(4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéndin-1-yl-méthyl) phényliméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)~(4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéndin-1-yl-méthyl) phényllméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéhdine,

1-{(S)}(4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipendmn-1-yl-méthyl) phényliméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfonyl)méthylénelazétdine,

1-{(RS)<(4-chlorophényl) [4-(tuomorpholin-4-yl-méthyl) phényllméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)~(4-chlorophényl)[4-(thsomorpholm-4-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl}{méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)<(4-chlorophényl)[4-(thiomorpholin-4-yl-mthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azetidine,

1-{(RS)-(4~chlorophényl)[ 4-(N-éthy}-N-cyclohexyl-aminométhyl)phényljméthyl}-3-
[(3,5-difluorophény]méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(R)(4-chlorophényl)] 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-ammométhyl)phényljméthyl}-3-
[(3,5-difluorophenyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S}{4-chlorophényl)] 4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-ammométhyl)phényllméthyl}-3-
[(3,5-difluorophénylméthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{{(RS)~(4-chlorophényl) {4-[(4-éthoxycarbonylpipéraznnyl)méthyl]phényl} mé-
thyl} }-3-[(3,5-difluorophényl)(methylsulfonyl)methyléne]azéndine,

1-{{(R)-(4-chlorophényl) {4-[(4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthyl]phényl} méthyt} } -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{{(SH{4<hlorophényl) {4-[(4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthyl}phényl} méthyl} } -
3-[(3,5-difluorophény])(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdine,
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1-{(RS){4-chlorophényl){4-(N-cyclopropyl-N-propyl-ammométhyl)phényljméthyl} -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéhdine,

1-{(R)«(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-ammométhyl)phényl)méthyl }-3-
[(3.5-d:fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)~(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-ammométhyl)phényl]méthyl}-3-
[(3.5-hfluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéticine,

1-{(RS)~(4-chlorophényl){4-(dusopropylaminométhyl)phényliméthyl} -3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4~chlorophényl)[4-(diisopropylaminométhyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-ds-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénc]azétidine,

1-{(S)(4-chlorophény)[4-(dusopropylaminométhyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-d1-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azét:dine,

1-{ {(RS)~(4-chlorophényl) {4-[bis-(2-méthoxyethyl)aminométhyl]phényl}méthyl} } -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyiéne]azétidine,

1-{{(R){(4-chlorophényl){ 4-[bis(2-méthoxyéthyl)ammnométhyllphényl} méthyl}}-
3-[(3,5-d:fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{{(S)-(4-chlorophényl) {4-[b1s-(2-méthoxyéthyl)emmométhyl]phényl} méthyl} }-3-
[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfonyl)méthylénclazétdine,

1-{(RS)~(4-chlorophényl)[4-(di-n-propylammométhyl)phényi]méthyl} -3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(di-n-propylammométhyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)~(4-chlorophényl)[4-(di-n-propylamimmométhyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)}(méthylsulfonyl)méthylénc]azétidine,

9.
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1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4(pipénidin-1-yl-méthyl)phényllméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(p1péndin-1-yl-méthyl)phényl]méthyl } -3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(p1péridin-1-yl-méthyl)phényl]méthyl }-3-[(3,5-di1fluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(4-méthyl-pipérazin- 1 -yl-méthyl)phenylméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]azétudmme,

1-{(R){4-chlorophényl){4-(4-méthyl-pipérazin-1-yl-méthyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-
diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyiénc]azétidine,

1-{(8)-{4-chlorophényl){ 4-(4-méthyl-pipérazin- 1 -yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS){(4-chlorophény!)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1- {(R)-{4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-d1fluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)methyléne]azétndine,

1-{(S)(4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phényl}méthyl}-3-[(3,5-dsfluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdine,

1-{(RS)~(4-chlorophényl)[4-(diéthylammométhyl)phényllméthyl} -3-[(3,5-d:flucro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(d:éthylammométhyl)phényl}méthy1}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)-(4-chlorophény1)[4-(diéthylaminométhyl)phényl}méthyl} -3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(p1pérazin-2-one-4-yl-méthyl)phénylméthyl} -3-[(3,5-
diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne)azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(p1pérazin-2-one-4-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne)azétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(p:pérazin-2-one~-4-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(tmidazol- 1 -yl-méthyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-d1fluo-
rophényl)}(méthylsulfonyl)méthylénelazéndine,

1-{(R)~(4-chlorophény!){4-(1midazo]-1-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)}(méthyisulfonyl)méthylénc]azétidine,

1-{(S){(4-chlorophényl)[4-(amudazol-1-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phényl}méthyl}-3-[(3,5-d1-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1- {(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phényllméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl){méthylsulfony)méthyléne)azetidine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phénylméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfony)méthyléne]azéudine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4{N-éthylcarbamoyl)phényl}methyl)}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-{(4-chlorophény!)[4-(N-éthylcarbamoyl)phényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidme,

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N-éthylcarbamoyl)phényliméthy!}-3-[(3,5-d1fluorophé-
nyl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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(RS)-1-[(4-carbamoylphényl)}(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

(R)-1-[(4-carbamoylphényl)(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

(S)-1-[(4-carbamoylphényl)(4-chlorophénylyméthyl)-3-((3,5-difluorophenyl)
(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-dichlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétdine,

1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-benzhydryl-3-{(3-méthylsulfanylméthyl)phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéts-
dine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azé-
tidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-carbamoyliphényl)}(methylsulfonyl)méthy-
léne]azéndine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthoxyphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azetidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-hydroxyphényl)(méthylsulfonyl)méthylene]
azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphényl)méthyléne]
azétidme,

1-[b1s{4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3-hydroxyméthylphényl)(méthylsulfonyl)méthy-
lénejazétidine,
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1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]3- {(méthylsulfonyl)[3-(N-pipéndylcarbamoyl)phényl]
méthyléne} azétidine,

1-[t1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3-trnifluorométhylsulfanylphe-
nyl)}(méthylsuifonyl)méthyléne]azétidine,

1-[b1s(4-fluorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,

1-[b18(2-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfonyl)méthyléne)
azétidine,

1-[b1s(3-flucrophényl)méthyi]-3-[(3,5-difluorophényl(méthylsulfonyl)méthyléne]
azéhdine,

(RS)-1-[(4<chlorophényl)(thuazol-2-yl)méthyl]-3-[ (méthylsulfonyl)}(phényl)méthy-
Iéne]azétdine,

(R)-1-[(4-chlorophényi)(thhazol-2-y)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)}(phényl)méthyléne]
azétdine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(méthyisulfonyl)(phényl)méthyléne]
azétdine,

(R S)-1-{(4<chlorophenyl)(thuén-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfo-
nyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-chlorophényl)(thién-2-yI)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl}méthylsulfonyl)
méthyléne]azétdine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-diflucrophényl)}(méthyisulfonyl)
méthyléne]azéthdine,

1-benzhydryl-3-[(éthylsulfonyl)(phényl)méthylénelazétdine,

.5
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1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-{ {3-[N<(4-méthylpipérazinyl)carbamoyl]phényl}
(méthylsulfonyl)méthyléne} azétidine,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3- {(3-(2,2-diméthylcarbohydrazido)phényl](méthyl-
sulfonyl)méthyléne}azéhdine,

1-[bis(thién-2-yl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl Xméthylsulfonyl)méthyléne]azéti-
dine,

1-{b1s(p-tolyl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl phényl)méthylénelazétidine,

1-{(4-chlorophényl)(4-hydroxyméthylphenyl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthylenelazétidine,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthylaminophényl X méthylsulfonyl)méthy-
lénc]azétidine,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophény])(méthylsul-
fonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-d:fluorophényl méthylsul fo-
nyl)méthyléne]azétidine,

(S)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfo-
nyl)méthyléne]azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(2-méthoxycarbonylthién-5-
yl)méthyléne]azéndine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-hydroxy-3-{(méthylsulfonyl)(2-méthoxycarbonyl-
thién-5-yl)méthyl]azétidme-(RS),

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(2-1sobutylaminocarbonylithién-5-yl)(méthyl-
sulfonyl)méthyléne]azétidine,
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1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthoxycarbonylphényl)(méthylsulfonyl)
méthyl<(RS)]azétidin-3-0l,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfony)(pyridin-4-yl)méthyl-(RS)]azéti-
din-3-0l,

1-[brs(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(méthylsulfonyl}(pyridin-3-yl)méthyl-(RS)]azéti-
din-3-o0l,

3-({1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne }-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide,

3-({1-[bis(4-chlorophényl)méthyi]azétidin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(3-diméthylamino-propyl)benzamide,

3-({1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne }-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-pymrohidin-1-yl-éthyl)benzamide,

3-({1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-diméthylamino-1-méthyl-éthyl)benzamide,

3-{{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
pipéridin-1-yl-benzam:de,

3-({1-[bis<(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
1sobutyl-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(3-1mdazol-1-yl-propyl)benzammide,

3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-dméthylamino-éthyl)benzamide,

N-méthyl-hydraznde de l'acide 3<({1-[bis~(4-chlorophényl)méthyljazétidmn-3-yli-
déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoique,
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3 {1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-morpholin4-yl-éthyl)benzamide,

3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyllazéndin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(1-éthyl-pyrrohdin-2-ylméthyl)benzamide,

3-({1-[bis(4-chlorophényl)méthyllazétidm-3-yhdéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2,2-diméthyl-propyl)benzamude,

3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyi}azéndin-3-yhidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
cyclohexylméthyl-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl)azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
cyclopropylméthyl-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-méthyl-butyl)benzamide,

3-({1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-phényl-propyl)benzamude,

3-({1-[b1s(4-chlorophenyl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(tetrahydro-furan-2-ylméthyl)benzam:de,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2,2-diphényl-éthyl)benzamide,

3-({1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-éthyl-butyl)benzamde,

ester méthyhque de l'acide 4-{[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yli-
déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoylamino]méthyl } -cyclohexanecarboxylique,

2-amuno-1-{4-[3-({1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-ylidéne } -méthanesul-
fonyl-méthyl)phényl}pipérazin-1-yl}-éthanone,

r 21
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ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)methyl)azéhdin-3-
yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)phénylipipérazin-1-yl}-2-oxo-éthyl)carbamique,

1-{4-[3-({1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-
méthyl)phényl]pipérazin-1-yl}-2-méthylamino-éthanone,

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllezétidin-3-
yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)phényllpipérazin-1-yi}-2-oxo-éthyl)N-méthyl-
carbamique,

N-méthylamide de l'acide 4-[3-({1-[bis{(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yhdéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carbothioie,

N-méthylamide de l'scide 4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)methyl]lazétidin-3-ylidéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxylique,

ester de méthyl de I'scide 4-[3-({1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhidéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl)pipérazine- 1 -carboxylique,

1-[3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl}-4-isobutyl-pipérazine,

1-[3<({1-[b1s{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]-4-¢thyl-pipérazine,

4-acétyl 1-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}azéndin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-
méthyl)phényl]pipérazine,

1-{4-[3-({1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-
méthyl)phényl]pipérazin-1-yl}-2-diméthylamino-éthanone,

1-[3«({1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]pipérazne,
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ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yh-
déne}-méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxyhique,

1-[bis(4-méthoxycerbonylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)}méthylsulfonyl)
méthylénclazétidine,

3-acétoxy-1-[bis(4-méthoxycarbonylphénylyméthyll-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthyl-(RS)]azétidine,

(RS)-4-[4-((4-chlorophényl) {3-[(3,5-difluorophenyl)méthanesulfonyl-méthylene]
azétidin-1-yl}-méthyl)benzyljmorpholine,

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azétidin-3-yhdene)méthanesulfonyl-méthyl]phénoxy } bu-
tyhmorphohne,

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azetidin-3-ylidene)méthanesulfonyl-méthyl]phénoxy}-pro-
pyDmorpholine,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} -thién-2-yl-sulfonamide,
N-{1-[bis(4-chiorophényl)méthyl]azétidn-3-yl } -4-méthoxyphénylsulfonamide,
N-{4-(N- {1-[bis(4-chlorophenyl)méthyl]azetidin-3-yl} sulfamoyl)phényl]acétarmide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-4-méthylphénylsulfonamide,
N-{1-[bas(4-chlorophényl)méthyljazétdin-3-yl}-3,4-diméthoxyphényisulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-3-fluorophénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3,4-dichlorophénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3-cyanophénylsulfonamide,

N-{1-{t1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-2,5-diméthoxyphénylsulfonarmde,
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N-{1-[b1s(d-chlorophényl)méthyllazétidn-3-yl}-3-tnfluorométhylphénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)azétidin-3-y1}-napht-2-yl-sulfonamde,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétdin-3-yl} napht-1-yl-sulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidm-3-yl]}-3,4-difluorophénylsulfonamde,

N-{1-[bis{(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yl}-1-méthyl-1-A-midazol-4-yl-
sulfonamide,

N-[4-«(N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl } sulfamoyl)-2-
chlorophényljacétamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-y1}pynd-3-yl-sulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-y1}-4-fluorophénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljezétidin-3-y1} quunol-8-ylsulfonarmade,
N-{1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]azetidin-3-yl} phénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophénylyméthyl}azéndin-3-y1} -(phénylméthyl)sulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yl}-3,5-difluorophénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1} pyrid-2-ylsulfonamide,

N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-y1}-(3-fluoro-S-pyrmolidin-1-yl-
phényl)sulfonamide,

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

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthy]]azétidin-3-yl}-N-méthyl-quinol-8-ylsulfonamide,

N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-méthyl-phénylsulfonamide,
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N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-N-méthyl-
(phénylméthyl)sulfonamide,

N-{1-[bis{(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3-sulfamoylphénylsulfonamide,
2-benzénesulfonyl-N- {1-[bis{4-chlorophényl)}-méthyl]-azétdin-3-y1} -acétamde,
N-{1-[bis<(4-chlorophényl)-méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(toluéne-4-sulfonyl)-acétamde,

(3-chloro-4-méthylsulfonyl-thiophéne-2-carboxy)- { 1 -[bis<(4-chlorophényl)-méthyl]-
azétidin-3-yl}-amide,

N-{1-[bss-(4chlorophényl)}-méthyl}-azétidin-3-yl} -3(2-phényl-éthylénesulfonyl)-
propionamde,

N-{1-[bis<(4-chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-yl} -4-methylsulfonyl-benzamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)-méthyl]-azetdin-3-yl} -4-méthanesulfonyl-benzamide,

(5-méthylsulfonyl-thiophéne-2-carboxy)- {1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl]-azétidin-
3-yl}-amde,

(5-méthylsulfonyl-3-méthyl-4-vinyl-thiophéne-2-carboxy)- { 1-[bi1s-(4-chlorophényl)-
méthyl}-azétidin-3-yl} -ammde,

(RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl)-pyridin-3-yi-méthyl]-azétidin-3-y1}-3,5-difluoro-
benzénesulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chloro-phény])-pynmidin-5-yl-méthyl]-azét:din-3-yl}-3,5-difluoro-
benzenesulfonamide,

N-{1-[b1s-(4-chlorophenylyméthyl]-azétidin-3-y1} -N-(6-chloropynid-2-yl)-méthy!-
sulfonamide,
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N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(6-éthylpyrid-2-yl)}-methyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-yl}-N-quinol-6-yl-méthyl-sulfonamide,
N-{1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétsdmn-3-yl}-N-quinol-5-yl-méthyl-sulfonamde,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]ezéhdm-3-y]}-N-1soquinol-5-yl-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidm-3-yl}-N-pynd-3-yl-méthyl-sulfonamide,

N-{1-[bis{(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-yI}-N~(1-oxyde-pynd-3-yl)-
méthylsulfonamide,

N<(IR,2S,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N- {1 -[bis<{4-chlorophényl)méthy!] azétidin-3-
yl}-méthylsulfonarmde,

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

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

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(thuazol-2-yl)-méthy]
sulfonamide,

N-{1-[bis-{4-chlorophényl)-méthyl]-azétdin-3-y1} -N-(3-méthoxyphényl)-
méthylsulfonarmde,

N-{1-[bis-(4-chiorophényl)-méthyl]-azétidin-3-y1} -N-(3-hydroxyphényl)-
méthylsulfonamide,

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

20
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N-{1-[bis(4-chlorophényl)}-méthyl]-azétidm-3-yl}-N-(méthylsulfonyl)-3-
amimnobenzosate d’éthyle,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-yl}-N-(1-1sobutyl-pipénd-4-yl)-
méthylsulfonamide,

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} amine,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétsdin-3-y1}-N~(3,5-d1fluorobenzyl)amine,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-N-(3,5-
difluorobenzyl)méthylsulfonamde,

N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-y1}-N-(pynd-3-yl-méthyl)-
méthylsulfonamide,

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

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrd-3-yl-méthyl]-azétdin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)}-méthylsulfonamude,

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

(S)-N-{1-[(4-chiorophényl)-pyrid-3-yl-méthyl]-azétidin-3-yl } -N~(3,5-
diflucrophényl)-méthylsulfonamde,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-4-yl-méthyl]-azétrdin-3-y1}-N-(3,5-
dsfluorophényl)}-méthylsulfonamide,

(R)-N- { 1-[(4-chlorophényl)-pynd-4-yl-méthyl}-azétidin-3-y1}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,
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(S)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-4-yl-méthyl}-azétidin-3-y1}-N-(3,5-
diftuorophényl)-méthylsulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pynmidin-5-yl-méthyl]-azétidin-3-y1}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

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

(S)-N-{1-[(4-chlorophényl)}-pynmidin-5-yl-méthyl]-azét:din-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

N-{1-[bis{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-N-(3,5-difluorophényl)-
benzylsulfonamide,

leurs 1soméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec un acide
munéral ou organique

Et encore plus particulidrement préférés sont les dénvés d'azétidine suvants
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)methyl-

(RS)]azétidin-3-0,
3-acétoxy-1-[bis{(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-d:fluorophényl)(méthyl-
ulfonyl)méthyl)méthyl sulfonylméthyl{RS)]azétidine
1-[b1s(4-chlorophénylyméthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,

leurs 150méres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec un acide
mménal ou organique

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des dénvés d'azétidine,
peuvent étre cités les sels suivants benzénesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate,
citrate, éthsnesulfonate, fumarate, gluconate, 1odate, 1séthionate, maléate,



10

15

20

25

28

méthanesulfonate, méthyléne-bis-B-oxynaphtoate, mtrate, oxalate, pamoate,
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, théophyllinacétate et
p-toluénesulfonate

D'autres antagonistes CB1 utiles dans les associations selon I'mvention sont par
exemple les dérivés de pyrazole déents dans EP576357, EP658546, EP656354,
WO097/19063 et WO00/46209, les dénvés de benzothiophéne et benzofuranne décrits
dans W096/02248, les arylsulfonamides décnits dans WO98/37061 En particulier, on
peut citer les produits connus sous le code SR141716 et LY320135

L'effet de synergie de I'association de sibutramine et d'un antagoniste CB1 dans la
pnse alimentaire a été détermuné selon le protocole suvant

Des rats Zucker obéses Fa/fa 4gés de 7 semaines et provenant de Iffa-Credo, France
ont cté utilises dans cette étude Les rats sont hébergés dans des cages individuelles et
pesés tous les jours entre 8 et 10 heures le matin. L2 quantité de nourrrture est
également pesée chaque matin A la méme heure Cette nournture (M20, Pictrement,
France) est changée chague jour et les rats y ont librement accés durant 24 heures
Pendant une semaine tous les rats sont trmtés par le véhicule (muglyol 812N et
méthylcellulose 0,5%/polysorbate 80 0,2%) en deux admmstrations consécutives A
partir du 8&me jour les rats sont traités par le véhicule, I'antagomiste CB1 (1-[bis(4-
chlorophényl)méthyi]}-3-{(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidme)
ou la sibutramine par voie orale (voir table ci-dessous)

La sibutramine est mise en solution dans une soluton de méthylcellulose
0,5%/polysorbate 80 0,2% et administrée i la dose de 3 mg/kg, I'antagomste CB1 est
mis en solution dans du miglyol 812N (Hills, Allemagne) & 1a dose de 0,6 mg/kg, les
deux produits sont adminustrés sous un volume de 1 ml’kg Chaque groupe est
conshtué de 12 & 14 ammaux Les groupes suivants sont constitués et les ammaux
sont trartés pendant cinq jours & raison de deux admmistrations consécutives chaque
jour

36
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GROUPE Premitre Deunxitme administration
administration
1 muglyol methylceliulose 0,5 % /
"groupe véhicule” polysorbate 0,2%
2 muglyol sibutramine 3 mg/kg
"groupe sibutramine”
3 antagomste CB1 methylcellulose 0,5 % /
"groupe antagomste CB1" 0,6mg/kg polysorbate 0,2%
4 antagomiste CB1 sibutramine 3 mg/kg
"groupe association” 0,6mg/kg

Chaque jour, la consommation alimentawre de chaque amimal est mesurée Les
résultats sont expnmés en quantité moyenne de nournture consommée durant Jes 5
jours de traitement. Les résultats obtenus sont mentionnés dans le tableau ci-dessous
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Traitement Consommation alimentaire durant
les 5 jours de traltement (g)
Véhicules 25,52+ 0,30
sibutramine 3 mg/kg 24,60 + 0,32*
antagoniste CB1 24,00 = 0,24%*
0,6 mp/kg
sibutramine (3 mg/kg)
+ 22,76 + 0,02%*¢
antagomste CB1
(0,6 mg/kg)

*p<0,05 **p<0,01 ***p <0,0001

Les résultats démontrent que chez les amumaux recevant 'associahon sibutramine et
antagoniste CB1 la dimmution de la consommation alimentsire est trés supérieure a
celle des ammaux traités soit par la sibutramine seule soit par 'antagoniste CB1 seul

Les composés de l'association peuvent étre employés par voie orale, parentérale,
transdermale ou rectale soit simultanément soit séparément soit de fagon étalée dans
le temps

La présente invenhon concemne également les compositions pharmacenhques
contenant l'association de sibutremine, son hydrate ou un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables et d'un antagomste du récepteur CB1 a I'état pur ou
avec un ou plusteurs diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmacologiquement
acceptables et/ou éventuellement en associabon avec un autre produat

pharmaceutiquement compatble et physiologiquement actif pour un usage soit
simultané, soit séparé, soit é&talé dans lc temps
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Comme compositions solides pour admimstration orale, peuvent étre utilisés des
compnmés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés
Dans ces compositions, les pnincipes actifs sont mélangés & un ou plusieurs diluants
mertes, 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 lubnifiants tels que le stéarate de magnésium ou
le talc, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis

Comme compositons liqudes pour admimistration orale, on peut utihser des
solutions, des suspensions, des émulsions, des swops et des élours pharma-
ceutiquement acceptables contenant des diluants mertes tels que l'eau, I'éthanol, le
glycérol, les huiles végétales ou I'hwile de paraffine Ces compositions peuvent
comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produts
moullants, édulcorants, épaississants, aromatisants ou stabilisants

Les compositions stériles pour admimstration parentérale, peuvent étre de préférence
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des émulsions Comme
solvant ou véhicule, on peut employer l'eau, le propyléneglycol, un
polyéthyléneglycol, des huiles végétales, particulier I'mule d'olive, des esters
organuques mmjectables, par exemple l'oléate d'éthyle ou d'autres solvants orgamiques
convensbles Ces compositions peuvent également contemr des adjuvants, en
particulier des agents mouillants, 1sotorusants, émulsifiants, dispersants et stabil:sants
La sténihisation peut se fawe de plusieurs fagons, par exemple par filtrahon
ascptisante, en incorporant 4 la compos:tion des agents sténhisants, par uradiation ou
par chauffage Elles peuvent également étre préparées sous forme de compositions
solides sténles qu peuvent étre dissoutes au moment de I'emplo: dans de I'eau stérile
ou fout autre mihieu stérile mjectable

Les composihons pour admimistration rectale sont les suppositoires ou les capsules
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de

cacao, des glycérides semisynthétiques ou des polyéthyléneglycols

a7y
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Les compositions pharmaceutiques contiennent généralement 0,5 & 10 mg de
sibutramune et 0,1 4 200 mg de I'antagoniste CB1

La présente mvention concerne également la méthode de trmitement de I'obésité qu:
consiste & admintstrer au patient une association selon I'nvention soit symultanément
so1t séparément so1t de mamére étalée dans le temps

Les doses dépendent de l'effet recherché, de la durée du traitement et de la voie
d'administration utilisée, elles sont généralement de 1 & 15 mg par jour par voie orale
pour un adulte de sibutramine et de 0,10 & 500 mg per jour par voie orale pour un
adulte de l'antagomste CB1

D'une fagon générale, le médecin détermmera la posologie appropnée en fonction de
I'dge, du poxds et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter

D
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REVENDICATIONS

1 - Association d'un antagoniste CB1 et de sibutramine, son hydrate ou un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables

2 - Association selon la revendication 1 pour laquelle l'antagomiste CB1 est un
composé de formule

R,

—

N M

L)

dans laquelle

so1t R représente une chaine (A), (B) et

R.
_/SOR, It _/SOR,
C——CH ou C—CH

N\ N\
W ®

R, représente un radical méthyle ou éthyle,

R, représente soit un aromatique choist parmi phényle, naphtyle ou indényle, ces
aromahques étant non substitués ou substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle,
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR,, formyle, tnfluorométhyle, tnfluorométhylsulfa-
nyle, tmfluorométhoxy, nitro, -NR(R,, -CO-NH-NR.R,, -N(alk)YCOOR, cyano,
-CONHR,, -CO-NR,R,,, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, ~-O-alk-NR,R,, ou alkylthio-
alkyle soit un hétéroaromatique chois: parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle,
benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle,
2,3-dihydrobenzothiényle, indolinyle, indolyle, 1sochromannyle, 1soquinolyle, pyn-
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dyle, qunolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoqumolyle, 1,2,3,4-tétrahydroqunolyle, thiazo-
lyle, thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un
halogéne, alkyle, alcoxy, -COOR,, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfanyle, tnfluo-
rométhoxy, mitro, -NR¢R,;, -CO-NH-NR.R,, cyano, -CONHR,, alkylsulfanyle, hy-
droxyalkyle ou alkylthioalkyle,

R, et R,, 1dentiques ou différents, représentent sort un aromatique chos: parrm phé-
nyle, naphtyle ou indényle, ces aromatiques étant non substitués ou substitués par un
ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, tnfluorométhyle, mfluoro-
méthoxy, -CO-alk, cyano, -COOR,, -CONR,¢R,;, -CO-NH-NR(R,, alkylsulfanyle,
hydroxyalkyle, -alk-NR R, ou alkylthioalkyle, soit un hétéroaromatique choisi parmi
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle,
2,3-chhydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, isochromannyle, i1soqui-
nolyle, pyrrolyle, qunolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle,
alcoxy, hydroxy, trfluorométhyle, tnfluorométhoxy, cysmo, -COOR,,
-CO-NH-NR(R,, -CONR,R,, -8lk-NR(R, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou
alkyithioalkyle,

R, est un radical alkyle ou phényle cventucllement substitué par un ou plusieurs ato-
mes d'halogéne,

R; et R,, idenhques ou cifférents représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Ry
et R, forment ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle
mono ou bicychque saturé ou msaturé ayant 3 & 10 chafnons, contenant
éventuellement un avtre hétéroatome choisi parmu oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COQalk, -CO-
NHzelk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR, R, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,

R, représente un radical alkyle,

/%
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R, représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou alkyle substitué par dial-
kylammo, phényle, cycloalkyle (éventuellement substitué par -COQalk) ou un hété-
rocycle mono ou bicychque saturé ou msaturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventucllement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote
et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,

R, et R,;, identiques ou diffiérents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien R, et R,; forment ensemble avec 1'atome d’azote auquel 1ls sont ratts-
chés un hétérocycle mono ou bicychque saturé ayant 3 & 10 chainons, contenant éven-
tuellement un autre hétéroatome chois: parmu oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un radical alkyle,

R;; et R,;, 1dentiques ou differents, représentent un atome d*hydrogéne ou un radical
alkyle, cycloalkyle ou bien R, et R,; forment ensemble avec |’atome d’azote suquel
iis sont rattachés un hétérocycle mono ou bicychque saturé ayant 3 4 10 chainons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome chois: parmu oxygene, soufre et azote
ct étant éventuellement substitué par un radical alkyle, -COalk, -COOQelk,
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR R,s ou un hétérocycle mono ou bicychque
saturé ayant 3 & 10 chainons ct contenant un hétéroatome choisi parmi oxygéne, sou-
fre et azote,

R,, et R,;, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou -COOQalk,

R, et R, forment ensemble avec l'atome d'azote auquel 1ls sont rattachés un hétéro-
cycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 4 10 chainons, contenant éventuellement un
autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote,

R' représente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk,

soit R représente un radical CHR ,, et

R,, représente un radical -NHCOR,; ou -N(Ry)-Y-R,,,

3
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Y est CO ou SO,

R, ¢t R;, 1dentiques 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,
tnfluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONRj,R,,;,
-CO-NH-NR,_R;;, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle,
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk- 5 SOt un
hétéroaromatique choist parmu les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle,
benzoxazolyle, chromannyle, 2,23-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle,
pynmidinyle, furyle, imidazolyle, 1sochromannyle, 1soquinolyle, pyrmrolyle, pynidyle,
qunolyle, 1,2,3,4-térahydroisoquunolyle, thiazolyle et thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant &tre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle,
alcoxy, hydroxy, tmfluorométhyle, tnfluorométhoxy, cyano, -COOH, -COQalk,
-CO-NH-NRR,s, -CONR;;R;, -ak-NR,R,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle,
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou
hydroxyalkyle,

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

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

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

Ry et Ry, 1dentiques 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 bicychque saturé ayant 3 a 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, souffe et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

HY
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Ry ¢t Ry, 1dentiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne ou un radical

alkyle, -COOQalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien
R;, et Ry forment ensemble avec l'atome d’azote auquel] ils sont rattachés un

hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou msaturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventucllement un autre hétéroatome choisi parm: oxygene, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COQalk, -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, naphtyle on indényle, ces radicaux étant
éventuellement substitués per un ou plusieurs halogéne, elkyle, alcoxy, cyanmo,
-CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR;R,, -CO-NH- s Blkylsulfanyle,
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NRyR,,, -NRyR,, alkylthicalkyle, formyle,
hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF,, CF,, -NH-CO-alk,
-SO,NH,, -NH-COCH,, -NH-COOQalk, Het ou bien sur 2 atomes de carbone adjacents
par un dioxyméthyléne,

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

R,, et Ry, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien R,, et R,; forment ensemble avec 1'atome d’azote auquel iis sont

rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventucllement un autre hétéroatome chois: parmi oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,

Ry, ¢t Ry, 1dentiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, -COOalk, cycioalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R,,
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et Ry, forment ensemble avec 1'atome d’azote auquet 1is sont rattachés un hétérocycle
mono ou bicychque saturé ou msaturé ayant 3 A 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmu oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux slkyle, -COalk, -COOQalk,
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH,,

soit R représente CHR,, et

Ry, représente un radical -N(Ry)Ry, “N(Ry)-CO-Ry;, -N(Ry)-SO,R,,,

R, et Ry, identiques ou différents, représentent soit un aromatique choisi parm
phényle, naphtyle et indényle, ces aromatques étant non substitués ou substitués par
un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, tnfluorométhyle,
trfluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR,R,,, -CO-NH-NR,R,,,
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle,
alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR,R,, soit un hétéroaromatique choisi
parmu les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiemyle, benzoxazolyle,
chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, imidazolyle,
1sochromannyle, isoquinolyle, pyrmrolyle, pyndyle, pynmidyle, qunolyle, 1,2,3,4-
tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre non
substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy, tnfluorométhyle,
tnfluorométhoxy, cyano, -COOH, CQOalk, -CO-NH-NR,R,, -CONRy,R,,
-alk-NR,,R,,, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkyisulfonyle, alkylsulfanylalkyle,
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle ,

Ry, représente un radical -C(R;s)(Rsg)-Hety, -Het,, -C(RysHR;e)-AL,, Ar, cycloalkyle
ou norbornyle,

R;; représente un atome d'hydrogéne ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk,
"-lk'CONRuRm 'dk'NanRm SIOOXY, Ar:!! Het!l -CI'I-‘A.I'I, 'CH‘.IHetI ou a.lkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

1
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R,, représente un radical hydroxyalkyle, -alk-COQalk, -alk-CONRx©R,,, -8Ik-NR R,
alcoxy, Ar,, Het,, -CH,Ar,, -CH,Het, ou alkyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs halogéne,

R, représente un atome dhydrogéne ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk,
-alk-CONR R, -2lk-NR,,R,,, glcoxyalkyle, Ar,, Het,, -CH,Ar,, -CH,Het, ou alkyle
éventuellement substitué par un ou plusieurs halogéne,

Ry, représente un atome dhydrogéne ou un radical bydroxyalkyle, -alk-COOQalk,
-alk-CONR,R,;, -8lk-NRy,R,,, alcoxyalkyle ou alkyle éventuellement subshtué par
un ou plusieurs halogéne,

ou bien R, et Ry, forment ensemble avec 1'atome de carbone auquel 1ls sont rattachés
un cycle mono ou bicychque saturé ayant 3 4 10 chainons, contenant éventuellement
un autre hétéroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et étant éventuellement
substitué par un ou plusicurs alkyle,

Ar, représente un radical phényle, naphtyle ou indényle, ces différents radicaux étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, -CO-alk,
cymo, -COOH, -COOQalk, -CONRyR,, -CO-NH-NRyR,, alkylsulfanyle,
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NRyyRy, -NRyR,, alkylthioalkyle, formyle, CF;,
OCF,, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, SO,NH,, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk,
NHCOOalk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxyméthyléne,

Het, représente un hétérocycle mono ou bicyclique msaturé ou saturé, ayant 3 & 10
chalnons et contenant un ou plusieurs héteroatomes chois1 parm oxygéne, soufre et

azote éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogéne,
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hétérocycles azotés étant éventuellement sous leur
forme N-oxydée,

Ry, et Ry, 1dentiques 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

>
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rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 4 10 chainons, contenant
éventuellement un sutre hétéroatome chois: parmu oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs elkyle,

Ry, et Ry, 1dentiques ou différents, représentent un atome d*hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien R,, et R,, forment ensemble avec 1’atome d'azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicychque saturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmu oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs alkyle,

alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

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

les 1soméres optiques de ces composés et leurs sels avec un acide mimnéral ou
organique pharmaceutiquement acceptables

3 - Association selon la revendication 2 pour laquelle le composé de formule (I) est

chois: parmi les composes suivants
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthylénejazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthylphényl)méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-chlorophényl)(méthylsulfony)méthylénelazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophényl{méthylsulfonyl)méthyléne]ezétdine,
1-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-benzhydryl-3-[(3-fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

4
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1-benzhydryl-3-[(3,5-d:fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénc]azétidine,
1-benzhydryl-3-{(3-bromophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéndme,
1-benzhydryl-3-[(3-10dophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(3-tnflucrométhoxyphényl)méthyléne]azétdine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(3-tnfluorométhylphényl)méthyléne]azétidme,

1-benzhydryl-3-{[3,5-bis(tnfluorométhyl)phényl](méthylsulfonyl)méthyléne } azétr-
dine,

1-benzhydry}-3-{(3,5-dibromophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthoxycarbonylphényl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidme,
1-benzhydryl-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéndine,
1-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(nepht-1-yl)(méthylsulfonyl)méthyléne)ezétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-d1fluorophényl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétdine,

1-[b1s(4-méthoxyphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl)méthy-
léne]azétidme,

1-{bis(4-méthylphény)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azéudme,

(RS)-3-{(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne)- 1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyl)]azétdine,

q9q
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®R)-3-[(3,5-diflucrophénylméthylsulfonyl)méthyléne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyljazétidine,

(S)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényD)méthyljazétdine,

1-[bis(4-mfluorométhoxyphényl)méthyl}-3-{(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)
méthyiénelazétdine,

1-{bis(4-mfluorométhylphényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)mé-
thylénelazétidine,

1-{bis(4-chlorophényl) méthyl]3-{[3,5-bis(tnfluorométhyl) phényljméthylsulfonyl
méthyléne}azétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)(2,4-dichlorophényl)méthyl]-3-[(3,5<ifluorophényl)}(mé-
thylsulfonyl)méthyléne]azétidine, '

(R)-1-[(4-chlorophényl)(2,4-dichlorophényl)méthyl]}-3-[(3,5-difluorophényl)}(mé-
thylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(S)-1-[(4-chlorophényl)(2,4-dichiorophényl)méthyli}-3-[(3,5-difluorophényl)(mé-
thylsulfonyl)méthylénejazétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényl)methyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)}(méthylsuifonyl)méthyléne]azéndne,

(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phenyl]méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidne,

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényl]méthyl }-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthyisulfonyl)méthylénelazéndine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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(R)-1-{(4chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phénylJméthyl}-3-{(3,5-dafluorophé-
nyl)Xméthylsulfonyl)méthyléne]azét:dine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phényl]méthyl} -3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)(4-chlorophényl) [4-(3,3-dunéthyl-pipéndin-1-yl-méthyl) phényliméthyl}-3-
[(3,5-difluorophény}méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R){4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéndin-1-yl-méthyl) phenyljméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)(4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéndin-1-yl-méthyl) phényl}méthyl}-3-
[(3,5-drfluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénc]azétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl) [4-(thiomorpholin-4-yl-méthyl) phényliméthyl}-3-{(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1- {(R)~(4-chlorophényl)[4-(thiomorpholin-4-yl-méthyl)phényl]méthyl} -3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(thiomorpholin-4-yl-méthyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(RS){(4-chlorophényl)] 4-«(N-éthyl-N-cyclohexyl-ammométhyl)phényliméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[ 4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-aminométhyl)phenyllméthyl}-3-
[(3,5-d1fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S){(4-chlorophényl)] 4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-aminométhyl)phényliméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{ {{RS)~(4-chlorophényl) {4-[ (4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthyl]phényl }mé-
thyl} }-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

&8¢
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I-{ {(R)«(4-chlorophényl) {4-[(4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthy]]phényl} méthyl} } -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{ {(S)«(4-chlorophényl) {4-[(4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthyl]phenyl} méthyl} } -
3-[(3,5-difluorophénylXméthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)~(4-chlorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-sminométhyl)phényl}méthyl} -
3-[(3,5-difluorophényl)}méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)~(4chlorophényl)[4(N-cyclopropyl-N-propyl-amnométhyl)phényljméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidme,

1-{(S){4-chlorophényl)[4(N-cyclopropyl-N-propyl-ammnométhyl)phényliméthyl}-3-
[(3,5-d:fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdine,

1-{(RS){(4~chlorophényl){4-(dusopropylammométhyl)phényliméthyl}-3-{(3,5-
diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéndine,

1-{(R)(4-chlorophényl)[4-(dnsopropylammométhyl)phényljméthyl} -3-[(3,5-d1-
fluorophényi)}(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)~(4-chlorophényl)[4-(dusopropylaminométhyl)phényljméthyl } -3-{(3,5-d-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{ {(RS){4-chlorophényl) {4-{b1s-(2-méthoxyéthyl)Jammnométhyllphényl }méthyl} } -
3-[(3,5-difluorophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{{(R){(4-chlorophényl){ 4-[bis(2-méthoxyéthyl)aminométhyllphényl} méthyl}}-
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{ {(S)-(4-chlorophényl) {4-[b1s-(2-méthoxyéthyl)aminométhylJphényl} méthyl} } -3-
[(3,5-d:fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

I-{(RS)~(4-chlorophényl){4{(d1-n-propylammnométhyl)phénylJméthyl}-3-{(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,
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1-{(R)«(4-chlorophényl){4-(di-n-propylammomeéthyl)phényl]méthyl} -3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(8){(4-chlorophényl)[4-(di-n-propylaminométhyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)-(4-chiorophényl)[4-(pipéndin-1-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(p1péridin- 1-yl-méthyl)phényllméthyl}-3-{(3,5-dfluoro-
phényl)}(méthylsulfonyl)méthylénclazétidine,

1-{(S)<(4~chlorophényl)[4-(pipénidin-1-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5<d1fluoro-
phényl)(méthylsuifonyl)méthyléne]azétidme,

1-{(RS)(4-chlorophényl){4-(4-méthyl-pipérazin-1-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-
[(3,5-d1fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1- {(R){4-chlorophényl)[4(4-méthyl-pipérazin-1-yl-méthyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-
diflucrophenyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdme,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(4-méthyl-pipérazm- 1 -yl-méthyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)-{4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phényllméthyl }-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétdine,

1-{(R)~(4-chlorophényl)[4{morpholin-4-yl-méthyl)phénylJméthyl }-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylénc]azéhdine,

1-{(S)(4~chlorophényl)[4-(morpholin4-yl-méthyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(diéthyleminométhyl)phényliméthyl}-3-{(3,5-dafluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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1-{(R)(4-chlorophényl)[4-(diéthylammométhyl)phényllméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)}méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4(diéthylammométhy])phényliméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phenyl)}méthylsulfonyl)méthyiéne]azétidine,

1-{(RS)~(4-chlorophényl)[4-(p1pérazin-2-one-4-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-{(3,5-
difluorophényl}méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(R)H(4-chlorophényl)[4-(pipérazin-2-one-4-yl-méthyl)phényl]méthyl} -3-[(3,5-
difluorophényl}méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)~(4-chlorophény!){4piperazin-2-one-4-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdine,

1-{(RS){4-chlorophényl)[4-(1nudazol- 1 -yl-méthyl)phénylJméthyl} -3-{(3,5-d:fluo-
rophényl)}méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)H4~-chlcrophényl)[4-(1midazol-1-yl-méthyl)phénylJméthyl }-3-[(3,5-d:fluoro-
phényl)}méthyisulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl){4-(1nudazol-1-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétdine,

(RS)-1- {(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-1-
fluorophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N ,N-diméthylcarbamoyl)phényl]Jméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl){(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N-éthylcarbamoyl)phényliméthyl)}-3-[(3,5-cfluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénc]azétdine,
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(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N-éthylcarbamoyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N-¢éthylcarbamoyl)phényl}méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(RS)-1-[(4-carbamoylphényl)(4-chlorophényméthyl]-3-[(3,5-diflucrophényl)
(méthylisulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-carbamoylphenyl)}(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(S)-1-[(4-cerbamoylphényl){4-chlorophénylyméthyt]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdimne,

1-[b1s(4-chiorophényl)méthyl]-3-[(3,5-dichlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne)
azéndine,

1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylphényl)(méthylsulfonyl)methyléne]azétidine,

1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylméthyl)phényl)]|(méthylsulfonyl)méthylénclazét-
dine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-cyanophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]azé-
tidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonyl)méthy-
léne]azétdine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3-méthoxyphényl)Yméthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3-hydroxyphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azéhdme,
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1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphényl)méthyléne]
azétidine,

1-{bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-hydroxyméthylphényl)(méthylsulfonyl)méthy-
lénc]azétdine,

1-{1s(4-chlorophényl)méthyl]3- {(méthylsulfonyl){3-(N-pipéndylcarbamoyl)phényl]
méthyléne} azétidme,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3-trifluorométhylsulfanylphé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne}azétudine,

1-[bis(4-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-d1fluorophénylméthylsulfonylyméthyléne]
azéudine,

1-[bis(2-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,
1-[bis(3-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(méthylsulfonyl)méthylene]
azétdine,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)}(phényl)méthy-
léne]azétidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl)(thiazol-2-y)méthyl]-3-[(méthylsulfony!phényl)méthyléne]
azétidine,
(S)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-ylyméthyl]-3-[(méthylsulfonyl)}(phényl)méthyléne]
azétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfo-
nyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-d:fluorophényl) méthylsuifonyl)
méthyléne]azétidine,
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(S)-1-[(4-chlorophényl)(thién-2-y)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)
méthyléne]azétidine,

1-benzhydryl-3-[(éthylsulfonyl)(phényl)méthyléne]azétidme,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyi]-3-{ {3-[N-(4-méthylpipérazinyl)carbamoyl]phényl}
(méthylsulfonylyméthyléne}azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3- {[3«(2,2-diméthylcarbohydrazido)phényl](méthyl-
sulfonyl)méthyléne} azétdine,

1-[bis(thién-2-yD)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfony)méthyléne] azéti-
dme,

1-[bis(p-tolyl)méthyl])-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthyléne]azétidine,

1-[(4-chlorophényl)(4-hydroxyméthylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthylamnophényl)(méthylsulfonyl)méthy-
léne]azétdine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophenylméthylsul-
fonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-d:fluorophényl)(méthylsuifo-
nyl)méthyléne)azétndine,

(S)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfo-
nyl)méthylénelazétidine,

1-[b1s(4-chiorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(2-méthoxycarbonylthién-5-
yDméthyléne]azétidine,

N o
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1-[bis(4-chlorophényl)méthy1]-3-hydroxy-3-[(méthylsulfonyl)}2-méthoxycarbonyl-
thién-5-yl)méthyljazétidine-(RS),

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(2-isobutylaminocarbonylthién-5-yl méthyl-
sulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3-méthoxycarbonylphényl)(méthylsulfonyl)
méthyl(RS)Jazétidin-3-0l,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(pyndin-4-yl)methyl-(RS)]azén-
din-3-ol,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]}-3-[(méthylsulfonyl)(pyndin-3-yl)méthyl-(RS)]azéti-
din-3-0l,

3-({1-[bis(4-chlorophényl}méthyl]azétidin-3-yhdéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide,

3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyljazétdin-3-yhidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(3-diméthylamino-propyl)benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-pyrrolidin-1-yl-éthyl)benzamde,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl}jazétidin-3-ylidéne}-methanesulfonyl-méthyl)N-
(2-diméthylamino-1-méthyl-éthyl)benzamide,

3-({1-[b1s-{(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
pipéndin-1-yl-benzamide,

3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-méthyl)N-
1sobutyl-benzamide,

3-( {1 -[bis~(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(3-mudazol-1-yl-propyl)benzamide,



10

15

20

51

3+({1-[b1s~(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhdéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-diméthylamuno-éthyl)benzamide,

N'-méthyl-hydrande de l'acide 3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yh-
déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoique,

3-({1-{bis(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-methyl)N-
(2-morpholin-4-yl-éthyl)benzamide,

3-({1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhdéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(1-éthyl-pyrmolidin-2-ylméthyl)benzamide,

3-( {1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétidin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2,2-dumnéthyl-propyl)benzamde,

3-( {1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazénhdin-3-yhdéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
cyclohexylméthyl-benzamide,

3-({1-[bis{(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
cyclopropylméthyl-benzamide,

3-({1-[b1s-(4chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-methyl-butyl)benzamide,

3+ {1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-phényl-propylbenzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(tetrahydro-furan-2-ylméthyl)benzamide,

3+({1-[bis-{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhdéne}-methanesulfonyl-méthyl)N-
(2,2-diphényl-éthy)benzamide,

3-({1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl]azéthdin-3-yhdéne}-methanesulfonyl-méthyl)N-
(2-éthyl-butyl)benzamide,
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ester méthyhque de l'acide 4-{[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azéhdin-3-yli-
déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoylamino]méthyl } -cyclohexanecarboxyhque,

2-amino-1- {4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétsdn-3-ylidéne}-méthanesul-
fonyl-méthyl)phényl]pipérazin-1-yl}-éthanone,

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({1-[b1s(4-chlorophényl)méthyljazét:din-3-
yhdéne}-méthanesuifonyl-méthyl)phényl]pipérazin-1-yl}-2-oxo-éthyl)carbamique,

1-{4-[3~({1-[bis-(4-chlorophényl)méthy|]azétidin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-
méthyl)phényl]pipérazin-1-yl}-2-méthylammo-éthanone,

ester tert-butylique de l'acide (2-{4-[3-({1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-
yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazin-1-yl}-2-oxo-éthyl)N-méthyl-
carbamique,

N-méthylamide de l'acide 4-[3-({ 1-[bls-(4-chlomphényl)méthyl]azét|dm-3-yhd&r;e}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carbothuosc,

N-méthylamide de l'acide 4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ylidéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxylique,

ester de méthyl de I'acide 4-{3-({1-[bis-(4-chlorophényl)methyl]azétidin-3-ylidéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxylique,

1-[3-( {1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidene}-méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]-4-1sobutyl-pipérazine,

1-[3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyljazéndin-3-ylidéne }-méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]-4-éthyl-pipérazine,

4-acétyl 1-[3-({1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-
méthyl)phényl]pipérazine,

40
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1- {4-[3-({1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl)azéndin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-
méthyD)phényllpipérazn-1-yl}-2-diméthylammo-éthanone,

1-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]pipérazine,

ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yli-
déne}-méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxyhque,

1-[bis(4-méthoxycarbonylphényl)yméthyl)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)
méthyléne]azéhdine,

3-acétoxy-1-[bis(4-méthoxycarbonylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonylyméthyl-(RS)]azétdme,

(RS)-4-[4-((4-chlorophényl) {3-{(3,5-diflucrophényl)méthanesulfonyl-méthylene]
azétidin-1-yl} -méthyl)benzyljmorpholine,

4~(4- {3-[(1-benzhydryl-azétidn-3-ylhidene)méthanesulfonyl-méthyl]phénoxy} bu-
tylmorpholine,

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azétidin-3-yhdene)méthanesulfonyl-methyl]phénoxy} -pro-
pyl)morpholine,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthy[lazétidm-3-yl}-thin-2-yl-sulfonamide,
N-{1-{bis(4-chlorophényl)méthyljazétidm-3-y1}4-méthoxyphénylsulfonamide,
N-{4-(N-{1-[bs(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1} sulfamoyl)phenyljacétamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidm-3-yl}-4-méthylphénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophénylyméthyl)azétidn-3-y1}-3,4-diméthoxyphénylsul fonamide,

N-{1-{bis(4-chlorophényl)méthyl]jazétidin-3-yl}-3-fluorophénylsulfonamide,
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N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3,4-dichlorophénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chiorophénylyméthyllazétidin-3-y1}-3-cyanophénylsulfonamude,
N-{1-[bis(4-chlorophénylyméthyllazétidin-3-y1}-2,5-diméthoxyphénylsulfonamide,
N-{1-{bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3-tnfluorométhylphénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azetidin-3-yl} -napht-2-yl-sulfonarmide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidmn-3-yl} napht-1-yl-sulfonamde,
N-{1-[bs(4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-yl]}-3,4-difluorophénylsulfonamide,

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

N-[4«(N-{1-b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} sulfamoyl)-2-
chlorophényl]acétamde,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} pynd-3-yl-sulfonamide,
N-{1-[b1s(4-chiorophényl)methyl]azétidin-3-yl}-4-fluorophénylsulfonamide,
N-{ 1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazetidin-3-yl} quinol-8-ylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}azétidin-3-yl} phénylsulfonamide,
N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} -(phénylméthyl)sulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-y1}-3,5-d:fluorophénylsulfopamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} pynd-2-ylsulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)ezétidin-3-y1}~(3-fluoro-5-pyrrohdin-1-yl-
phényl)sulfonamide,
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N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-N-méthyi—4-
fluorophénylsulfonamde,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-N-méthyl-quinol-8-ylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidmn-3-yl}-N-méthyl-phénylsulfonanmde,

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

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-3-sulfamoylphényisulfonamide,
2-benzénesulfonyl-N- {1-[bis-(4chlorophenyl)}-méthyl]-azénhdin-3-yl}-acétarmde,
N- {1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl]-azétdin-3-yl} -2-(toluéne-4-sulfonyl)-acétamide,

(3-chloro-4-méthylsulfonyl-thiophéne-2-carboxy)- { 1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl]-
azétidin-3-yl}-amide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-yl}-3-(2-phényl-éthylénesulfonyl)-
propionamde,

N-{1-[b1s-(4-chlorophényl)-méthyl)-azétidin-3-yl}-4-méthylsulfonyl-benzarmde,
N- {1-[bis~(4-chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-yl} -4-méthanesulfonyl-benzamide,

(5-méthylsulfonyl-thiophéne-2-carboxy)- { 1-[bis-(4-chlorophényl)}-méthyl]-azétidin-
3-yl}-amude,

(5-méthylsutfonyl-3-méthyl-4-vinyl-thiophéne-2-carboxy)- { 1-[bis-{(4-chlorophényi)-
méthyl}-azéndin-3-yl}-ammde,

(RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl)-pyndin-3-yl-méthyl]-azétidin-3-y1}-3,5-difluoro-
benzénesulfonamide,

£3
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(RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl)-pynmidin-5-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-3,5-difluoro-
benzenesulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-azétidin-3-yl} -N-(6-chloropynd-2-yl)-méthyl-
sulfonamde,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]ezétidin-3-yl} -N-(6-¢éthylpynd-2-yl)}-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl]azéthdin-3-yl}-N-quinol-6-yl-méthyl-sulfonamde,
N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyllazétdin-3-yl}-N-qunol-5-yl-méthyl-sulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yl}-N-1soquinol-5-yl-méthyl-
sulfonamde,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yl}-N-pynd-3-yl-méthyl-sulfonamde,

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

N-(1R,2S,4S8)-bicyclof2,2,1]hept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl] azétidin-3-
yl}-méthylsulfonamide,

N<(1R,2R 48)-bicyclo[2,2,1]hept-2-y]-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl] azétidn-3-
yl}-méthylsulfonamide,

N-{1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yl}-N-(3,5-dafluorophényl)-
méthylsulfonamide,

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

N-{1-[bis{4-chlorophényl)}-méthyl]-azétdin-3-yl }-N-(3-méthoxyphényl)-
méthylsulfonamde,
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N-{1-[b1s~(4-chlorophényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-N-(3-hydroxyphényl)-
méthylsulfonamide,

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

N-{1-[b1s-(4-chlorophényl)-méthyl]-azétidin-3-yl} -N-(méthylsulfonyl)-3-
ammobenzoate d’éthyle,

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

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}amine,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} -N-(3,5-difluorobenzyl)amine,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-y1}-N-(3,5-
difluorobenzyl)méthylsulfonamide,

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

N-{1-[bis-(4-fluoro-pbényl)-méthyi]-azétidin-3-y1}-N-(3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonamide,

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

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

(S)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-3-yl-methyl]-azétidin-3-y1}-N~(3,5-
difluorophényl)-méthylsuifonamide,
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(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-4-yl-méthyl]-azéndin-3-yl }-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamde,

(R)-N-{1-{(4<chlorophényl)-pynd-4-yl-méthyl]-azétdin-3-y1}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

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

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pynmidin-5-yl-méthyl]-azétidm-3-y1}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

(R)-N-{1-[(4-chlorophényl}-pynmidin-5-yl-méthyl]-azétidm-3-y1}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

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

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y!}-N-(3,5-difluorophényl)-
benzylsulfonamide,

leurs 1soméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

4 - Association selon la revendication 2 pour laquelle le composé de formule (T) est
cho1s1 parmu les composés suivants

1-[bs(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophényl)}(méthylsulfonyl)méthyl-
(RS)]azétidin-3-0l,

3-acétoxy-1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-d:fluorophényl}(méthyi-
uifonyl)méthyl)méthy] sulfonylméthyl-(RS)]azéhdine

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophénylméthylsulfonyl)méthyléne]
azétidme,

leurs 1soméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables
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5 - Association sclon la revendication 1 dans laquelle 1’antagomiste CB1 est Ie
SR141716 ses hydrates et ses sels pharmaceutiquement acceptables ou le L'Y320135
et ses sels pharmaceutiquement acceptables

6 - Composihon pharmaceutque contenant un antagomste CB1 et la stbutramme, son

hydrate ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables & I'état pur ou avec un ou
plusicurs diluants et/ou adjuvants competibles et pharmacologiquement acceptables
et/ou éventuellement en association avec un autre produit pharmeceutiquernent

compatible et physiologiquement achf

7 - Composihon pharmaceutique selon ia revendication 6 pour laquelle 'antagoniste
CB1 de formule I telle défime dans la revendication 2

8 - Composihon pharmaceutique selon la revendication 7 pour laquelle le composé de
formule (I) est chois: parnu les composés suivants

1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthyléne)azétidine,
1-benzhydry)-3-[(3-méthylphényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidne,
1-benzhydry}-3-[(3-chlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidme,
1-benzhydryl-3-{(2,5-dichlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdme,
1-benzhydry}-3-[(2,3-dichlorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,
1-benzhyxryl-3-[(3-fluorophényl)méthylsulfonylyméthyléne]azétidme,
1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophényly(méthylsulfonylyméthyléne]azétndine,
1-benzhydryl-3-[(3-bromophényl)méthylsulfonyl)méthylénelazéndine,

1-benzhydryl-3-[(3-10dophényi)}méthylsulfonyl)méthylénejazéndine,
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1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(3-tnfluorométhoxyphényl)méthylénelazétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(3-tnfluorométhylphényl)méthyléne]azétidine,

1-benzhydryl-3-{[3,5-bis(tnfluorométhyl)phényl](méthylsulfonyl)méthyléne } azéti-
dine,

1-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophényl(méthylsulfonyl)méthyléne]azéhdine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthoxycarbonylphénylméthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdine,
1-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azetidine,
1-benzhydryl-3-{(méthylsulfonyl)(napht-1-yl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéndine,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azéndine,

1-[bis(4-méthoxyphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)}(méthylsulfonylyméthy-
léne)azétidine,

1-[bi1s(4-methylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]
azétidine,

(RS)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]-1-[ (4-méthoxyphényl)
(phényl)méthy])]azétidine,

(R)-3-[(3,5-diflucrophényl}(méthylsulfonyl)méthyléne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyljazétdine,

(8)-3-[(3,5-dafluorophényl)}{méthylsulfonyl)méthyléne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyljazétidine,

63
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1-[bis(4-mifluorométhoxyphényl)méthyl]-3-{(3,5-diflucrophényl(méthylsulfonyl)
méthyléne]azétidme,

1-[b1s(4-tnflucrométhylphénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)mé-
thyléne]azéndine,

1-{bis(4-chlorophényl) methyl]3-{[3,5-bis(tnfluorométhyl) phénylméthylsulfonyl
méthyléne}azétidine,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)(2,4-dichlorophénylyméthyl]-3-[(3,5-<ifluorophényl X mé-
thylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-chlorophény!)(2,4-<hichlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)(mé-
thylsulfonyl)méthylénelazéndine,

(S)-1-[(4-chlorophényl)(2,4-dichlorophényl)yméthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)(mé-
thylsulfonyl)méthyléne]azétidme,

(RS)-1- {(4-chlorophényD)[4-(hydroxyméthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)}{méthylsulfonyl)méthyléne]azetidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl){4-(hydroxyméthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(S)-1- {(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phénylJméthyl }-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl){4-(pyrrolidylméthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-d:fluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

(R)-1-{{4-chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrroldylméthyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-d:fluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthylénc]azétidine,
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1-{(RS)(4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéndin-1-yl-méthyl) phényljméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne)azétidine,

1-{(R){(4-chlorophényl) [4-(3,3-dmméthyl-mpéndin-1-yl-méthyl) phényl]méthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{{(S){4~chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéndin-1-yl-méthyl) phényl]méthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)(4-chlorophényl) [4-(thiomorpholin-4-yl-méthyl) phényliméthyl}-3-[(3,5-
diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(R)~(4-chlorophényl){4-{thuomorpholin-4-yl-méthyl)phényljméthyl } -3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénclazétidine,

1-{(S){4-chlorophényl)[4-(thromorpholin-4-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéndine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)] 4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-ammométhyl)phényl)méthyl}-3-
[(3,5-hfluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,

1-{(R)(4-chlorophényl)] 4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-aminométhyl)phényl]méthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,

1-{(S){(4-chlorophényl)] 4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-aminométhyl)phenyl]méthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{ {(RS)~(4-chlorophényl) {4-[(4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthylJphény]} mé-
thyl} }-3-[(3,5-difluorophényl)}(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{{{R)(4-chlorophényl) {4-[(4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthyl]phényl }méthyl} } -
3-{(3,5-diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,

1-{{(S)-(4-chlorophényl) {4-[(4-éthoxycerbonylpipérazinyl)méthyl]phény!} méthy!} } -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,

30
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1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyi-N-propyl-ammométhyl)phényljméthyl} -
3-[(3,5-diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidme,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminométhyl)phényljméthyl} - 3-
[(3,5-cifluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azénidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-ammométhyl)phényliméthyl } -3-
[(3,5-dufluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazéhdine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(dusopropylammométhyl)phényl]methyl}-3-[(3.5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1- {(R)(4-chlorophényl)[4-(dusopropylaminométhyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-ds1-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétdine,

1-{(S){4-chlorophényl)[4-(dusopropylaminométhyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-d1-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{ {(RS)-(4-chlorophényl) {4-[bis-(2-méthoxyéthyl)aminométhyl}phényi} méthyl} } -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{{(R)-(4-chlorophényl){ 4-[bis-(2-méthoxyethyl)ammométhyl]phényl} méthyl}}-
3-[(3,5~d1flucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidme,

1-{{(S){4-chlorophényl) {4-[bis(2-méthoxyéthyl)ammnométhyljphényl}méthyl} } -3-
[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfonyl)méthylénclazétidine,

1-{(RS)~(4-chlorophényl)[4-{d1-n-propylammométhyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényi)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)~(4-chlorophényl)[4-(ds-n-propylaminométhyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-
d:fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)(4-chiorophényl)[4-(di-n-propylammométhyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénc]azétidine,

+{
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1-{(RS)H(4~chlorophényl)[4-(prpéndin-1-yl-méthyl)phenyljméthyl} -3-[(3,5-dafluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdine,

1-{(R){(4-chlorophényl)[4-(p1péridin-1-yl-méthyl)phényllmethyl }-3-[(3,5-difluoro-
phényl)}(méthylsulfonyl)méthyléne)azétidme,

1- {(S)-(4-chlorophényl)[4-(pipéndin-1-yl-méthyl)phényiiméthyl} -3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{{(RS)«(4-chlorophényl)[4-(4-méthyl-pipérazin- ] -yl-méthyl)phényljméthyl} -3-
[(3,5-d:fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)~(4-chlorophényl){4-(4-méthyl-pipérazin-1-yl-méthyDphenylJméthyl} -3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(4-méthyl-pipérazin-]1-yl-méthyl)phényl}méthyl }-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthyisulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(morpholn-4-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)méthylsulfonyl)méthylénclazétidine,

1-{(R)<{4-chlorophényl)[4-(morphoim-4-yl-méthyl)phényliméthyl} -3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétdine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phényl|méthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)(4-chlorophényl)[4-(diéthylaminométhyl)phényl]méthy]} -3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénclazétidine,

1-{(R)H(4-chlorophényl)[4-(d1éthylaminométhy)phényl}méthyl } -3-[(3,5-di1fluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)}{4-chlorophényl)[4-(chéthylaminométhyl)phényl]méthyl} -3-[(3,5-d:iflucro-
phényl)méthylisuifonyl)methyléne]azétidine,
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1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(pipérazin-2-one-4-yl-méthyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)(4~chlorophényl)[4-(p1pérazin-2-one-4-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-
diflucrophényl){(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-{(S)(4-chlorophényl)[4-(p1pérazin-2-one-4-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)(4-chlorophényl)[4-(1m1dazol-1-yl-méthyl)phényliméthyl} -3-((3,5-difluo-
rophény!)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(1midazol-1-yl-méthyl)phényl]méthyl}-3-{(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(SH{4~chlorophényl)[4-(1midazol-1-yl-méthyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-d:-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-chméthylcarbamoyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

(8)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phényllméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N-¢thylcarbamoyl)phényl}méthyl)}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1- {(4-chlorophényl)[4-(N-éthylcarbamoyl)phényl}méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidme,

(8)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N-éthylcarbamoyl)phényl]méthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nylXméthylsulfonyl)méthyléne]azétidme,

753
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(RS)-1-[(4-carbamoylphényl)(4-chlorophényl)méthyi]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthylénclazétidine,

(R)-1-[(4-carbamoylphényl)(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-d1fluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)methylénc]azétidine,

(S)-1-{(4carbamoylphényl)(4-chlorophényl)méthyl}-3-{(3,5-difluorophényt)
(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-dichlorophényl)(méthyisulfonyl)méthyléne)
azétidine,

1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylméthyl)phényl))(méthylsulfonyl)méthyléne]azet-
dine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azé-
tidine,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonyl)méthy-
lénejazétidine,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthoxyphényl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétdine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-hydroxyphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azéndine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3-pyrrohdmyiphényl)méthyléne]
azétidine,

1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]-3-[(3-hydroxyméthylphényl)}(méthylsulfonyl)méthy-
iénejazétidne,
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1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]3- {(méthylsulfonyl)[3-(N-p1péndylcarbamoyl)phényl]
méthyléne}azéndine,

1-{bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3-trifluorométhylsulfanylphé-
nyl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-[bis(4-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthyisul fony[)méthyléne]
azétidine,

1-[bis(2-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,

1-[bis(3-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azéndine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl}-3-{(méthylsulfonyl)(phényl)méthy-
lénejazétidine,

(R)-1-[(4-chlorophény])(thiazol-2-yl)méthyl)-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)methyléne]
azéndmne,

(S)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(methylsulfonyl)(phényl)méthyléne]
azétidine,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)Xthién-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl méthylsulfo-
nyl)méthylénejazétidine,

(R)-1-[(4-chlorophényl)(thien-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-ifluorophényl)(méthylsulfonyl)
methyléne]azétidine,

(S)-1-{(4-chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)
méthyléne]azétidine,

1-benzhydryl-3-[(éthylsulfonylXphényl)méthylénelazétidine,
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1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3- { {3-[N<(4-méthylpipérazinyl)carbamoy]]phényl}
(méthyisulfonyl)méthyléne} ezétidine,

1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3- {[3«(2,2-diméthylcarbohydrazido)phényl] (méthyl-
sulfonyl)méthyléne}azétidine,

1-[bis(thién-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfonyl)méthyléne]azéts-
dine,

1-[bis(p-tolyl)méthyl]-3-{(méthylsulfonyl)(phényl)méthyléne)azétdine,

1-[(4-chlorophényl)(4-hydroxyméthylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)-3-[(3-méthylaminophényl)(méthylsulfonyl)méthy-
Iénelazétidme,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsul-
fonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyi}-3-[(3,5-difluorophényi)}méthylsuifo-
nyl)méthylénejazétidine,

(S)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yIyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfo-
nyl)méthylénelazétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(méthylsulfonyl)(2-méthoxycarbonylthién-5-
yl)méthyléne)azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyi}-3-hydroxy-3-[(méthylsulfonyl)(2-méthoxycarbonyl-
thién-5-yl)méthyljazétidine-(RS),

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(2-tsobutylammocarbonylthién-5-yl)(méthyl-
sulfonyl)méthyléne]azétidine,

26
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1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthoxycarbonylphényl}(méthylsulfonyl)
méthyl-(RS)]azéndin-3-ol,

1-[bi1s(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsul fonyl)(pyridin-4-yl)méthyl-(RS)]azéti-
dmn-3-0l,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(pyrnidin-3-yl)méthyl-(RS)]azét:-
dmn-3-ol,

3-({1-[b1s(4-chlorophényl)methyllazéndin-3-ylidéne}-méthanesuifonyl-méthyl)N-
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide,

3-{{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(3-diméthylammo-propyl)benzamide,

3-({1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-pyrrolidin-1-yl-éthyl)benzemde,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétsdin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-diméthylamino- 1-méthyl-éthyl)benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azéndm-3-yhidéne}-méthanesulfonyl-méthy)N-
pipéndin-1-yl-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidm-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
1sobutyl-benzamide,

3-({1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-methyl)N-
(3-1mudazol-1-yl-propyl)benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-diméthylamino-éthyl)benzamde,

N'-méthyl-hydrazide de T'acide 3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazéndin-3-yli-

déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoique,

19
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3-({1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yhidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-morpholin-4-yl-éthyl)benzemide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(1-éthyl-pyrrolidin-2-yiméthyl)benzamide,

3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yhdéne} -méthanesuifonyl-méthyl)N-
(2,2-diméthyl-propyl)benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
cyclohexylméthyl-benzamide,

3-({1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)azétidin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-méthyl)N-
cyclopropylméthyl-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-méthyl-butyl)benzamide,

3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétndin-3-yhidéne}-methanesulfonyl-méthyl)N-
(2-phényl-propyl)benzamide,

3-({1-[bis{4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yhdéne} -méthanesuifonyl-méthyl)N-
(tetrahydro-furan-2-ylméthyl)benzamide,

3-({1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yhidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2,2-diphényl-éthyl)benzamide,

3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2-éthyl-butyl)benzamide,

ester méthylique de lacide 4-{[3-({1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yh-

déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoylaminojméthyl} -cyclohexanecarboxyhque,

2-amuno-1- {4-[3-({1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne } -méthanesul-
fonyl-méthyl)phényl]pipérazin-1-yl}-éthanone,

e¥
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ester tert-butyhique de l'acide (2-{4-[3«({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidm-3-
yhdéne}-méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazin-1-yl} -2-oxo-éthyl)carbamique,

1-{4-[3-({1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-
méthyl)phényl]pipérazin-1-y]}-2-méthylamino-éthanone,

ester tert-butyhique de l'acide (2-{4-[3-({1-[bis-(4<chlorophényl)méthyllazétidin-3-
ylidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)phényljpipérazin-1-yl}-2-oxo-éthyl)N-méthyl-
carbamique,

N-méthylamide de l'acide 4-[3-({1-[bis-(4-chiorophényl)méthyl]azétidin-3-yhidéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carbothioic,

N-méthylanmde de I'acide 4-[3-{1-[bis~{(4chlorophényl)méthyljazétidin-3-ylidéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxylique,

ester de méthyl de I'acide 4-[3-({1-[bis<(4-chlorophényl)méthyl]azéticdin-3-ylidéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényllpipérazine-1-carboxylique,

1-[3«{1-[bis<(4chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne } -méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]-4-1sobutyl-pipérazine,

1-[3-( {1-[b1s<(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-methanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]-4-éthyl-pipérazine,

4-acétyl 1-[3-({]1-[br1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-
méthyl)phényl]pipérazine,

1-{4-[3-({1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-
méthyl)phényllpiperazin-1-yl}-2-diméthylammo-éthanone,

1-[3«( { 1-[bis{4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]pipérazine,

¥9
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ester tert-butyhque de l'acide 4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidm-3-yh-

déne}-méthanesulfonyl-méthyl)phényllpipérazine- 1-carboxylique,

1-[bis(4-méthoxycarbonylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl Xméthylsulfonyl)
méthylénejazéndine,

3-acétoxy-1-[bis(4-méthoxycarbonylphényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthyl-(RS)]azétdne,

(RS)4-[4-((4-chlorophényl) {3-[(3,5-difluorophényl)méthanesulfonyl-méthylene]
azéndin-1-yl}-méthyl)benzyljmorphohine,

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azétidin-3-ylidene)méthanesulfonyl-méthyljphénoxy} bu-
tyl)ymorpholine,

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azéndin-3-yl:dene)méthanesulfonyl-méthyllphénoxy} -pro-
py)morpholine,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidn-3-yl} -thuén-2-yl-sulfonanude,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} -4-méthoxyphenylsulfonamide,
N-[4-(N- {1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl } sulfamoyl)phenyl}acétamude,
N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} -4-méthyiphénylsulfonamide,
N-{1-{b1s(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl}-3,4-diméthoxyphénylsulfonamude,
N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3-fluorophénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3,4-dichlorophénylsulfonamide,
N-{1-[bi1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl }-3-cyanophénylsulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-2,5-diméthoxyphénylsulfonamide,

50
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N-{1-[bis(4-chlorophémyl)méthyl}azétidin-3-yl}-3-trfluorométhylphénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]azéndin-3-yl}-napht-2-yl-sulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)yméthyljazétidin-3-y!} napbt-1-yl-sulfonsmide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azéudin-3-yl]}-3,4-difluorophénylsulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl)ezétidin-3-y1}-1-méthyl-1-H-imidazol-4-yl-
sulfonamide,

N-{4-(N-{1-[b1s(4-chlorophényl)yméthyl]azétiin-3-yl} sulfamoyl)-2-
chlorophényl]acétanmude,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazetidm-3-yl}pyrid-3-yl-sulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)yméthyl]lazétdin-3-y1}4-fluorophénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl} quinol-8-ylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azetdin-3-yl} phénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-(phénylméthyl)sul fonarmde,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-3,5-difluorophénylsulfonamide,
N-{1-[bis(4-chlorophény)méthyl]azétdin-3-yl} pyrid-2-ylsulfonamde,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-(3-fluoro-5-pymrohidin-1-yi-
phényl)sulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azéhdin-3-y1}-N-méthyl—4-
fluorophénylsulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthy!l]azétidin-3-y1}-N-méthyl-quinol-8-ylsulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-méthyl-phénylsulfonamide,
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N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azéndin-3-yl}-N-méthyl-
(phénylméthyl)sulfonamide,

N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y1}-3-sulfamoylphénylsulfonamide,
2-benzénesulfonyl-N- {1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl]-azétridin-3-yl} -acétamide,
N-{1-[b1s-(4-chlorophényl)}-méthyl]-azétidin-3-yl}-2-(toluéne-4-sulfonyl)-acétamde,

(3-chloro4-méthyisulfonyl-thiophéne-2-carboxy)- { 1-{bis-{4-chlorophényl)}-méthyl]-
azétidin-3-yl}-amide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-3-(2-phényl-éthylénesulfonyl)-
propionamude,

N-{1-[bis<(4-chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-yl} -4-méthylsulfonyl-benzamide,
N-{1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl]-azetidin-3-yl} 4-méthanesulfonyi-benzamide,

(5-méthylsulfonyl-thiophéne-2-carboxy)- { 1-[bis(4-chlorophény])-méthyl]-azéudin-
3-yl}-amde,

(5-méthylsulfonyl-3-méthyl-4-viny)-thiophéne-2-carboxy)- { 1-[bis~(4-chlorophényl)-
méthyl]-azétidin-3-yl}-amide,

(RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl)-pyridin-3-yl-méthyl]-azétidin-3-yl}-3,5-difluoro-
benzénesulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chloro-phényl)-pynmdin-5-yl-méthyl]-azétidn-3-yl}-3,5-difluoro-
benzenesulfonamide,

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

X
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N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]azétrdin-3-yl}-N-(6-éthylpynd-2-yl)}-méthyl-
sulfonamide,

N-{1-[bis~(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-méthyl-sulfonamide,
N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-y}}-N-quinol-5-yl-méthyl-sulfonammde,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétdin-3-y]}-N-1soqunol-S-yl-méthyl-
sulfonamide,

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

N- {1-[b1s-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl} -N(1-oxyde-pynd-3-yl)-
méthylsulfonamide,

N-(1R,28,45)-bicyclo[2,2,1 Jhept-2-yl-N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl] azét:din-3-
yl}-méthylsulfonamide,

N-(1R,2R,48)-bicyclo[2,2,1Thept-2-yl-N-{ 1-[bis-(4-chlorophenyl)méthyl] azétidn-3-
yl}-méthylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidn-3-y1}-N-(3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonamide,

N-{1-[b1s(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)}-méthyl
sulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-méthyl}-azéndin-3-y1}-N-(3-méthoxyphényl)-
méthyisulfonamide,

N-{1-[bis-(4~chlorophényl)-méthyl}-azétidin-3-y1}-N-(3-hydroxyphényl)-
méthylsulfonamide,

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-N-(3-hydroxyméthyl-phényl)-
méthylsulfonamide,



10

15

20

76

N-{1-[b1s-(4-chlorophényl)-méthyl]-azétidin-3-y1}-N-{(méthylsulfonyl)-3-
ammobenzoate d’éthyle,

N-{1-[bis(4-chiorophényl)méthyl]azétidn-3-yl} -N-(1-1sobutyl-pipérid-4-yl)-
méthylsulfonsmde,

N-benzyl-N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yl} amine,
N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétdin-3-yl}-N~(3,5-difluorobenzyl)amine,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazetidin-3-yi}-N-(3,5-
difluorobenzyl)méthylsulfonamide,

N-{1-[bis(4-chlorophényl)méthyljazétdin-3-y1}-N-(pynd-3-yl-méthyl)-
méthylsulfonamde,

N- {1-[b1s-(4-fluoro-phenyl)}-méthyl]-azétidin-3-yl} -N-(3,5-diflucrophényl)-
méthylsulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pynid-3-yl-méthyl]-azétidin-3-y1}-N<(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

(R)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pynd-3-yl-methyl]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

(S)-N-{1-[{4-chlorophényl)-pynd-3-yl-méthyl}-azéndin-3-y1}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamde,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pynd-4-yl-méthyl]-azétidin-3-y1}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

(R)-N-{1-[(4-chloropheny])-pynd-4-yl-méthyl]-azétidin-3-y1}-N~3,5-
difluorophényli)-méthylsulfonamide,
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(S)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pyrid-4-yl-méthyl]-azétidin-3-y1} -N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

(RS)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pynmidin-5-yl-méthyl]-azétidin-3-y1}-N-(3,5-
difluorophényl)-méthylsulfonamide,

(R)-N-{1-[(4-chlorophényl)-pynnimidin-5-yl-méthyi]-azétidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophenyl)-méthylsulfonamide,

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

N-{1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-y1}-N-(3,5-diflucrophényl)-
benzylsulfonamide,

leurs 1soméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables

9 - Composition pharmaceutique selon la revendication 7 pour laquelle le composé de
formule (T) est chois: parmu les composés suivants

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophenyl)méthylsul fonyl)méthyl-
(RS))azétidmn-3-0l,

3-acétoxy- 1-[{bis-(4-chlorophényl)méthyl]-3-{(3,5-difluorophényl(méthyl-
ulfony)méthyl)méthyl sulfonylméthyl-(RS)]ezétdine

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azéndine,
leurs 1soméres optiques et leurs sels pharmeceutiquement acceptables

10 -~ Composibon pharmaceutique selon la revendication 6 dans laquelle
I'antagomste CB1 est le SR141716 ses hydrates et ses sels pharmaceutiquement
acceptables ou le LY320135 et ses sels pharmaceuhquement acceptables
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11 - Composition pharmaceutique selon I'une des revendication 6 & 10 pour un usage
simultané, sépare ou étalé dans le temps

12 - Composition pharmaceutique selon 1'une des revendication 6 4 11 contenant 0,5
4 10 mg de sibutrammne et 0,1 4 200 mg de 'antagomste CB1
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BREVET D'INVENTION

ASSOCIATION D'UN ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CB1 ET DE
SIBUTRAMINE, LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES
CONTENANT ET LEUR UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DE
L'OBESITE

AVENTIS PHARMA § A

ABREGE

La présente nvention concerne I'association d'un antagomste du récepteur CB1 et de
sibutramine, les compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation pour
le trastemnent de V'obésité
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ASOCIACION DE UN ANTAGONISTA DEL RECEPTOR CB1 Y DE
SIBUTRAMINA, LAS COMPOSICIONES FARMACEUTCAS QUE LOS
CONTIENEN Y SU UTILIZACION PARA EL TRATAMIENTO DE LA
OBESIDAD

La presente mvencién concierne a8 la asociacin de un antagomsta del receptor CB1 y de
sibutramma, las composicones farnmaceuticas quae los contienen y su uhhizacién para el tratemiento
de la obesidad

Los antagomastas receptor CB1 se conocen por su accién sobre Ia toma ahmentaria y su uthizacidn
como anorexigeno (G COLOMBO y colaboradores , Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998), J
SIAMAND y coll, Behavioural Pharmacol , 9, 179-181 (1998))

La sibutramma (BTS 54524, N-{l{l-(4-clorofenil)ciclobutil}-3-metilbutil}-N,N-dimetilemma,
Mendis® Reduchi®), son hidrato y sus sales farmacéuticamente aceptables y principalmente
su clorohidrato dismmmuyen la toma almentana y es Gtil pera el tretanmuento de la obesidad
(W090/061110, DH RYAN y coll , Obesity Research, 3 (4), 553 (1995), HC JACKSONycoll,
Britsh Journal of Pharmacclogy, 121 1758 (1997), G FANGHANEL y Coll, Inter J Obes , 24
(2), 144 (2000), G A BRAY ycoll, Obes Res 7(2) 189 (1999))

Sec ha encontrado hoy en dia que la asociacién de sibutramma, su hidrato y sus sales

farmacéuticamente aceptables y de un antngomsta del receptor CB1 presentan un efecto do smerg
on Ia reduccién del consumo almmentario y por consiguiente es (il en ¢l tratamionto de la obeuidad,

La asociacién puede igualmente contener vanos antagonistas del receptor CB1

Entre los antagomstas CB 1, se pueden utilizar pnncipaimente los denvados de acetdma descritos
en WO 00/15609 WO 01/64633, WO 01/64634 de formula
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en |a cual
sea R representa una cadena (A), (B) y

_~SO0,R1 PR sOR
C= CH o C—LCH
(A) Rz (B) “\R;

R, representa un radical metilo o etilo,

Rz representa bien sea um aromatico escogido entre el femlo, nafhlo o mdemlo, estos aromiticos no
han sido substitndos o siendo substituidos entonces por uno o varios halégeno, alquilo, alcox, -
CO-alk, hidroxy, ~COOR;, formulo, tnflucrometilo, tnfluorometilsulfanilo, trifluorometoxi, mtro, -
NRsR7, -CO-NH-NReR7 -N(alk)COORs, cummo, -CONHRy, -CO-NReRi7, alquisulferulo,
hudroxialquilo, -0-alk-NR 3R ;3 0 alquiltioalqmio sea un heterosromético escogido entre Jos ciclos
benzofunlo, benzotazohlo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanmnilo, 2,3-dihvdrobenzofimilo, 2,3-
dihidrobenzotienilo, mdolmilo, mdohilo, 1socromanmilo, 1soqumohlo, piridilo, quinohlo, 1,23 4-
totraludroisoqumolilo, 1,2,3,4-tetralidroquinolilo, tiazolilo, tienilo, ces heteroarométicos pueden
ser no sustrtuidos o susttuidos por un halégeno, alquilo, alcox:, -<COORs, tnflucrometilo,
mnifluorometilsulfantlo, triflucrometoxy, mtro, -NRs, -CO-NH-NRsR;, ciano, -CONHR,,
alquilsulfamlo, hidroxalquilo o alquiticalquilo,

Ray Ry, 1dénticos o diferentes, representan bien sea un aromético escogudo entre el femilo, nafhlo o
mdenilo, estos aromdticos siendo no sustiturdos o sustitrudios por uno o varios haldgeno, alquilo,
alcoxy, fornulo, hudrox, trifluorometilo, tnfluorometoxs, -CO-alk, ciano, -COOR;s, -CONR;oR;y, -
CO-NH-NRGRj;, alquisulfanilo, hdroxialquilo, -alk-NRgR; o alquiticalquilo, sea un
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heteroarématico escogido entre los ciclos benzofunlo, benzotiazolilo, benzotienilo, benzoxazolilo,
cromanmnilo, 2,3-dihidrobenzofunlo, 2,3-dihidrobenzotiemilo, funlo, 1socromannilo, ssoqumolilo,
prrrolilo, quinohlo, 1,23 4-tetraludroisoquunohilo, tazohlo, tiemlo, estos hetercarémanos puden ser
no susthudos o susttindos por un halégeno, alquilo, alcox:, lhdroxa, trifluorometio,
tnfluorometox:, ciano, -COOR;, -CO-NH-NRsR; CONR;oR,;, -alk-NReRy, alquilsulfamilo,
hndroxmalquto oalquiiboalquilo,

Rs constituye un radical alqmlo o fenilo eventuaiments sustituido par uno o vanos étomos de
halégeno,

Rs ¥ Ry, 1dénticos o diferentes representan un étomo de hidrégeno o un radical alquilo, <COOalk,
cicloalquila, aiquileicloalquilo, -alk-O-alk, hidroxialquilo o bien Rg y Ry forman en conjuntn con el
étomo de nitrégeno al cual se encuentran unidos un heterociclo mono o hicichco saturado o
msaturado temendo entre 3 a 10 eslabones, contemendo eventualments otro heteroatomo escogido
entre el oxigeno, azufre y nitrégeno y siendo eventualmente sustthudos por uno o vanos radicales
alquilo, -COalk, -COQOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR4R;s, ox0, hidroaslquilo, -alk-0-
alk, -CO-NH;,

Ry representa un radical alquilo,

Ry representa un Atomo de hudrégeno o un radical alquilo o alquilo sustrtuido por dralquilamino,
femlo, cicloalquilo. (eventualmente sustrtufdo por -COOQalk) o un heterociclo mono o biciehco
saturado o msaturado entre 3 a 10 eslabanes, conteniendo eventualmente uno o mas heterodtomos
escogidos entre oxigeno, anifre y nitrégmo y siendo eventualments sustituido por uno o varios
radicales alquilo,

Rioy Ry1, 1dénticos o diferentes, representan un étomo de hudrégeno o un radical alquulo o bien Ryo
y Ry, forman en conjunto con el &tomo de nritrégeno al cual se encuentran umdos un heterociclo
mono o biciclico saturado que contienen que contiene entre 3 a 10 eslabones, contemendo
eventualments otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y siendo eventualmente
sustituido por un radical alquilo,
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Riz2 y Ry, dénticos o diferentes, representan un étomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo o bien Rz y R)3 forman juntos con el avec el 4tomo de nitrdgeno al cual se encuentran
unidos un heterociclo mono o biciclico saturado que contiene que contiene entre 3 a 10 eslabones,
contemendo eventugimente otro heteroétomo escogido entre oxigeno, azufre y mirégeno y stendo
eventualmente sustituido por un radical alquilo, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-
alk-NR 4R s, 0 un heterociclo mono o bicichico saturado que contiene entre 3 a 10 eslabones y
conteniendo un heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y mtrégeno,

Risy Ris, dénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo 0-COQalk,

Risy Ry7 forman junto con el 4tomo de mtrégeno al cual ellos se encuentran unidos un heterociclo
mono o bicichco saturedo que contiene que conhene entre 3 a 10 eslabones, contemiendo
eventuaiments otro heteroitomo escogtdo entre oxigeno, azufre y nitrégeno,

R' representa un itomo de hidrégeno o un radical -CO-alk,
sea R representa un racical CHR ;3 y

R representa un radical -NHCOR s 0 -N(R20)-Y-Ra1,
YesCO 080,

R4 y Rs, 1dénticos o diferentes, representan bien sea un aromético escogiudo entre fenilo, naftilo e
indemlo, estos arométicos siendo no sustituidos o sustituidos por umo ovarios halégeno, alquilo,
alcoxy, formulo, udroca, triflucrometilo, tnfluorometoxs, -CO-alk, ciano, -COOH, -COOak, -
CONRzR23, -CO-NH-NR34R2s, alquilsulfamilo, alquilsulfinilo, alquilsulforile, alqulsulfamiaiquilo,
alquisulfinilalquilo, alquisulfonilalqmilo, hidroxialquulo, o —-alk-NRz3R33, 301t um hetéroaromético
escogido entre los eiclos benzofunlo, benzotiazolilo, benzotenilo, benzoxazohlo, cromanniln, 2.3-
dihidrobenzofunlo, 2,3-dilndrobenzotiemilo, pinmidmilo, funlo, wmdazohlo, 1socromanmilo,
1soquinohlo, prrrolilo, pmdilo, qumohlo, 1,2,3,4-tetalndroisoquinoliio, tazollo y temlo,
estos heteroarométicos pueden ser no sustrtuidos o susttuidos por un haldgeno, alquilo, sleoxs,
hidroxi, tnfluorometilo, tnfluoromstoma, cano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NRyRzs, -
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CONRxzRn, -alk-NRuRjs, alqulsulfamilo, alquisulfinilo, slquilsulfonilo, alquilsulfamialqulo,
alquilsulfimlaiquilo, alquiisuifonilalquilo o hidroxialquilo,

Ryy representa un radical -alk-SO>-Ras, -8lk-SO2-CH=CH-Ras, Het, sustituido por -80x- Ras ©
fenilo sustituido por ~SO2-Ry 0 -alk-SOx-Rag,

Rao representa un ftomo de hidrégeno o un radical alquilo,

Ry, representa un radical ferulglquilo, Het; 0 Ary,

Ra2 ¥ Ra3. 1dénticos o diferentes, representan un étomo de hidrégeno o un radical alquilo o bien Raz
y Ra; forman juntos con el dtomo de nutrdgeno al cual ellos estém unidos un heterociclo mono o
bicicheo saturado que contiene entre 3 8 10 eslabones, conteniendo eventualmente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y mitrdgeno y siondo eventualmente sustrtuido por uno
o vanos alquilo,

Ras4 Y Ras, 1dénticos o diferentes representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo, -COOalk,
cicloalquilo, alquilcicloalquilo, -alk-0-alk 0 lidroxialqinio 0 bien Rasy Ras forman juntos con el
itomo de nmitrégeno al cual ellos estin unidos un heterociclo mono o bicichico saturado o inssturado
que conhiene entre 3 a 10 eslabones, contenuendo eventualments otro heterodtomo escogido entre
oxigeno, azufie y nitrégeno y siendo eventugimente sustrtuido por uno o varos alquilo, -COalk, -
COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, droxialquilo, -alk-0-alk o -CO-NH;,

Ras representa un radical alquile, Ar;, o Hety,

Ar), representa un radical femilo, naftilo 0 mdenilo, estos radicales siendo eventualmente sustrtuidos
por uno o varios halégeno, alquilo, alcon, ciano, -CQ-alk, -COOH, -COO0slk, -CONRa7R2s, -CO-
NH-NRxsRy, ealquisulfsmilo, slquisulfindo, alquisulfonilo, -alk-NRasRss, -NRzeRao,
alquiticalquile, formilo, hidroxs, hidroxialquilo, Hy, -O-alk-NH-cicloslquilo OCF, CFs, -NH-CO-
alk, -SO;NH;, -NH-COCH,, -NH-COQalk, Het 0 bien sobre 2 étomos de carbono adyacentes por
un ¢woximetleno,
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Het,, representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que contiene entre 3 a 10
eslabones y contemendo uno o varios heteroitomos escogidos entre oxigeno, azufre y mtrégeno
eventualmente sustituido por uno o vanos alquilo, alcoxa, vimlo, halégeno, alcoxacarbonilo, oxo,
hidroxi, OCF; o CFs, los heterociclos mitrogenados estando eventualmente bajo su forma N-
oxidado,

Rz7y Ras, 1dénticos o diferentes, representan un &omo de hidrégeno o un radical alquilo o bien Rz
¥ Ry forman juntos con el itomo de mitrégeno &l cual ellos estin urudos un heterociclo mono o
biciclico saturado que contiene entre 3 & 10 eslabones, conteniendo eventualments otro
heteroéitomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y siendo eventualmente suststuido por uno
o varios radicales alquilo,

Rae Y Rao, 1dénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radical alqulo, -COQalk,
cicloslquilo, alquilcicloalquilo, -alk-0-alk, hadroxialquilo o bien Rae y Rap forman juntos con el
étomo de mtrégeno al cual ellos estin umdos un heterociclo mono o bicichco saturado o msaturado
que contiene entre 3 a 10 eslabones, contemendo eventualmente otro heteroédtomo escogido entre
oxigeno, azufre y nitrdgeno y siendo eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, -
COslk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hidroxialqulo, -alk-0-alk, -CO-NHz,

sea R representa CHR3,, y
Ray, representa un radical -N(Rsz2)Ras, -N(R32)-CO-Ras, -N(Ra2)-SOzR34,

Ray Ry, udéntricos o diferentes, representan bien sea un aromidtico escogido entre femlo, nathlo y
indemiio, estos arométicos siendo no sustrtuidos o sustituidos por uno o vanos halégeno, alquilo,
alcoxs, formilo, hadroxs, trifluoromenlo, triflucorometoxy, -CO-alk, ciano, -COOH, COQOalk, -
CONRnRz, <CO-NH-NRz4Ras, alquilsulfanilo, alquisulfinilo, alquilsulfontlo,
alquilsulfamisiquilo, alquilsulfimlalquilo, alquisulforuislquio, hidroxislquilo o -alk-NRsRs, sott
un hetercaromitico escogido entre los ciclos benzofunlo, benzotwrzohlo, benzotiemilo,
benzoxazolilo, cromanmilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidrobenzotienilo, furilo, imdazohilo,
1socromanmlo, soquenolilo, prrrohilo, pmdilo, prmmudilo, qumohilo, 1,2,3,4-tetrahudroisoquunohila,
tiazohlo y tienilo, estos heterosarométicos pueden ser no sustituidos o sustituidos por un halégeno,
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slquilo, alcaxs, hudrox, tnfluorometilo, tnfluorometox:, ciano, -COOH, COOulk, -CO-NH-NRy,, -
CONRjs, -alk-NRyRas slquisulfamio, slquisulfinilo, alquisulfonilo, alquisulfamlalqulo,

alquisuifinilalqnlo, alquisulfonilalquilo o hidroxialqulo,
Rz representa un radical -C(Ras)(Ras)-Het, -C(Ras)(Ras)-An, cicloalquilo o norbomilo,

Rasrepresenta un étomo de hudrégeno o un radical ndroxialquilo, -alk-COQalk, -alk-CONRx2R3s, -
alk-NRa;R2, aleoxi, Ary, Hety, -CHzAn;, -CH;Heta, 0 alquilo eventualmente sustituido por uno o
varios halégenos,

Rs4 representa un radical hudroxialquila, -alk-COQalk, -alk-CONRz2R23, -alk-NR2;R23, alcow, Ar,
Hety, -CH3Ary, -CHaHet; 0 alquilo eventuslments sustrtuido par uno o varios halégenos,

Rys representa un Atomo de hudrigeno o un radical hndromalquilo, -alk-COOQalk, -alk-CONRzzR2s -
alk-NRxR2; alcoxmiquilo, Ary, Heta, <CHzArz, -CHaHeta, 0 alquilo eventuaiments susttuido por

uno o vanos halégenos,

Rag representa un dtomo de hidrégeno o un radical hudroxalquilo, -alk-COOalk, -alk-CONRzaRz3 y,
-alk-NR22R23, alcoraalquilo o alquilo eventualmente sustituido por uno o vanos halégenos,

o bten Ras y Rag, formam juntos con el dtomo de carbano al cual ellos estin unidos un ciclo mono o
biciclico ssturado que contiene entre 3 a 10 eslabones, conteuendo eventualments otro
heterodtoma escogado entre oxigeno, axufre y mitrégeno y siendo eventualmente sustrtuido por uno
o varios glquila,

Ar; repreasnta vn radical femlo, naftilo o mndemlo, estos diferentes radicales siendo eventualmente
sushiuidos por uno o vanios halégeno, alquilo, sleem, -CO-alk, ciano, -COOH, -COOalk, -
CONRa7Ras, -CO-NH-NRxoRso, alquiisulfsmilo, siquisulfimlo, slquisulfontle, -alk-NRaeRyp, -
NRssRyo, elquilticalquile, fornulo, CF;, OCF;, Het, -O-alk-NH-cicloalquilo, SO;NH;, hadroxs,
ndroxialquilo -NHCOalk, NHCOOalk o sobre 2 tomos de carbono adyacentes por dioximetileno,
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Het; representa un heterociclo mono o biciclico insaturado o saturado, que contiene entre 3 a 10
eslabones y contemendo uno o vanios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y nitrdgeno
eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alcox, halégeno, alcoxicarbomlo, oxo, hidrox,
los hetarocicloa mtrogenados estando eventhialmente bajo su forma N-oxidada,

R37y Ras, 1dénticos o diferentes, representan un fitomo de hidrégeno o un radical alquilo o bren Ry
y Rjs forman juntos con el Atomo de mitrégeno al cual ellos estin unidos un heterociclo mono o
biciclico saturado que conbeme emtre 3 a 10 ealabones, contemendo eventualmente otro
heteradtomo escogrdo entre oxigeno, azufre y mtrégenc y siendo. eventuaimente sustrtuido. por uno
© vanos alquilo,

Ras ¥ Ry, 1dénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo o bien Ras
¥ Ry farman juntos con el dtamo de nrtrégeno al cual ellos estin umdas un hsterociclo mono. o.
biciclico saturado que contiene entre 3 a 10 eslabones, contemendo eventualments otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y siendo eventuaimente sustrtuido por uno
o varios alquilo,

alq representa un radical alquilo o alquileno,

los radicales y porciones alquilo y alquileno y los radicales y porciones alcoxa se encuentran en
cadena recta o ramificada y contenen 1 a 6 &tomos de carbono y los radicales cicloalquilo
contrenen 3 a 10 étomos de carbono,

Los 1sémeros dpticos de estos compuestos y sus sales can un dcido mmeral u érganico
farmacéuticemente acceptables

Los dertvados de acetdma preferidos son los sigmentes
Jl-benzhidnil-3-{(metlsulfoml)(fei)metileno]acetidme,
1 <benzhidni-3-{(3-meniferil)(metiisulfomi)metilenc]acotidma,
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1-beazhsdnl-3-{(3-clorofenil)metilsulfonl)metienc]acetidma,
I-benzhdnl-3-{(3,5-diclorofenil){metisulfomI)metileno]acetdma,
l-benzhidnl-3-{(2,5-dicloroferul)(metlsulforul)mehleno)acetsdina,
1-bonzhidnil-3-{(2,3-diclorofeml)(metisulforsl)metilenojacetidma,
I-benzhudni-3-{(3-flucrofemmetilsulforl)metilenojacetidms,
1-benzhudnl-3{(3,5-diflucrofensl)(metilsulfon)metlenojacetsdma,
Ibenzhidnil-3-{(3-bromofemt)(metisulforul)metilenolacendina,
I-benzhidnil-3-{(3-yodoferul)(metilsulforalpmetilenoacendima,
l-benzhidni-3-[(metlsulforl)(3-trfluorometoxdfeni)metilenclacetidia,
I-benzidnl-3-[(metiisulfomI)(3-tnflnorometilfemiymetilenclacetdma,
I-benzhudnil-3-{[3,5-bis(trifluorometilYfemi( metisubfonil)metleno}acetidms,
Hoenzhidnl-3-{(3,5-dibromofenl)(metilsulfonil)metilenc]acetidina,
benzhidn)-3-[(3-metoxicarbonilfeml N metlsulfonulmenlenojacetiding,
l-benzhdni.3-[(3-cranfenul Xmetilsulforul)metlenojacetdma,
I-benzhidnil-3-[(3-carbemortfenit)metisulfon)metlenojacetidms,

1-benzhidnil-3-{(metilsulfonl X nafta-lylXmenlsulfonilymetslenojacetidme,

a&’ﬂﬂlﬂ.ﬂ. g:,d‘lll[td g&,ﬂJﬂ.
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10
Hbis(4-clorofeml)metil}-3-[(3,5-difluoroferul)(metilsulfomi)metleno] acetidina,
1-{bis(4-metoxifemmetil}-3-{(3,5-difluorofenil(metilsulfomi)menleno]acetidma,
1 {bis(4-meotiferul)metl} 3-{(3,5-difluorofenl)(metisulfoml)metilenojacetidina,
(RS)-3-[(3,5-dsfluorofenil)(metilsulfonil)metileno}--{(4-metoafem) (femmetl) Jacotidma,
(R)-3-[(3,5-drftuorofenil){metilsulforl)metilano]-1-{(4-metoxifeml(feml)metljacetrdma,
(8)-3-{(3,5-dsftuorofeml(metilsulfoml)metileno]-I-{(4-metoxifenit)(feni)metiljacetidima,
1{bis(4-trifiucrometoxufenl)metl]-3-[(3,5-ifluoroferl)metisulfoml)metlenc] acetdma,
1-{brs(4-trefluorometifemimetal]-3-{(3,5-dsfhuorofenit ) metilsulforul)metileno] acetidina,
Hbis(4-clorofenil) metil]3-{[3,5-bis{tnfluoromet) feruljmetil]sulfomljmetileno} acendma,

(RS)--{(4-clorofemi)(2,4-dicloroferul)metl}-3-(3,5-difluorofenil ) metilenothylsulfoml)
metileno}acetrdina,

(R)-{(4-clorofemt)(2,4-diclorafenil)metil]-3-{(3, 5-drfluorofentl){métilsuifomi)metileno]acetdms,
(S)H-{(4-clorofen)(2,4-diclarofeni)metil}-3-{(3,5-difluorofenilmetiisulfonil)metilencacetidma,

(RS)-)-{(4-clorofemil)[4-(ludroximetl)feniljmetl}-3-{(3,5-diffuorofenl  metilsulfoni )metileno]
acetidma,

(R)--{(4-clorofeni]){4-(hdroximetil)femI}metil}-3-{(3,5-d:flucrofenilmetilsulforul)metileno}
acetidng,

(S)H-{(4-clorofenul)fd-(hudroxmetil)fenljmetil} -3-[(3,5-diffuorofenl)(metlsulforul jmetilonc]
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scotdina,

(RS)-{(4-clorofeml)[4-(pyn-ohdylmetil}femlyméthyl }-3-{(3,5-difluorofemi){metrlsulforml)
metilencjacetidma,

(RH-{(4-clorofenil)[4-{prrohdiimehl)femi}meni }-3-{(3,5-difluorofeni){metilsulfon:l)metileno]
scetidina,

(S)-1-{(4-clorofenil)[4-( prrrohdilmetil)femi}metil}-3-{(3,5- dfluarofenil)(metilsulfom])metilenoc]
acotidma,

I-{(RS)-(4-clorofeml) [4-(3,3~dmetl-piperidimn-1-yl-metil) fenil}metil}-3-(3,5~difuorofontl)
(metilsulfoml)metilenojacetidma,

I-{(R)-(4-clorofeml) [4-(3,3-cimetil-prpendm-1-yl-mehl) fermljmet:l}-3-[(3,5-ciffuorofeml)
(metilsulforiknetlenclacetndma,

1-{(S){4-clorofeml) [4-(3,3-dmetl-prperidm-1-yl-metil) femi}meti}-3-[(3, S-diflucrafent)
(metilsuiforlymetilenc]scetidina,

L{(RS){4~clorofeml) [4-(tnomorfolin-4-yl-metil) feml}menl}-3-(3,5-difluorofenil)
{metilsulfomi)menlenc]jacetidna,

1-{(R)-(4-clorofenil)[4-(triomorfolm-4-yl-met:l fenilfmetit }-3-{(3,5-difluoroferl)
(metilsulforl)metienclacetidma,

I-{(S)-(4-clorofenil)[4-{triomorfolin-4-yl-metl)femi}met:1}-3-[(3,5-difluorofieml)
(metilsulfommetlenojacetidma,

1-{(RS)(4-clarofeml)] 4-(N-etil-N-ciclohexil-aminometilYfemijmetil}-3-{(3,5-difluorofeml)
(metlsulfori)metilenc]ecetiding,
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1 - {(R)H(4~clorofenul)] 4-(N-etik-N-ciclohexil-ammometil)femi}metil} -3-[(3,5-difluorofentl)
(metilsulforal)metilenojscetidma,

1-{(S){4-clorofenil)[ 4(N-et:-N-c1clohexl-emmometi)ferul}metil}-3-{(3,5-drflucrofenil)
(metilsulfonl)metlencacetrdma,

I-{{(RS)-(4-clorofeml){4-[(4-etoxcarbomipiperazmil)metl}fenl jmeti} }-3-{(3,5-dsfluorofert)
(metilsulfoml)menlencjacetidma,

I-{ {(R){4-clorofenil) {4-{(4- etoxicarbomipsperazm:tymetljferl} menl} }-3-{(3,S-difluorofeml)
(metilsutfor)metlenojecetidma,

1-{{(S)-(4-clorofen:l){4-{(4-etoxicarbomipiperazmi)metil}ferl }metl} }-3-{(3,5-difluorofieni)
(metilsulfonil)metilenojacetsdina,

I-{(RS)-(4-clorofenil){4-(N-ciclopropil-N-propil-aminometi Yferl}metl}-3-{(3,5-difluorofeml)
(motilsulfomI)metilenc]acotdms,

I-{(R)~(4-clorofemi){4-(N-ciclopropil-N-propil-ammometil)femi}metil}-3-{(3,5-difluorofenil)
(metisulfonl)mehiencjacotidma,

1-{(S)(4-clorofeml)[4-(N-ciclopropil-N-propil-ammometilYferuljmetil }-3-[(3,5-difluorofensl)
(metilsulfomi)metilenclacotdma,

I-{(RS)~(4-clorofenil )[4-(dusopropilammometil Yfemlimetil} -3-[(3,5-difluorofemi)(metslsulfoml)
mehlencjacetidina,

I-{{R)-(4-clorofenul)[4-(dusopropilammomenl)femijmetl}-3-(3,5-difluorofensi ) met:isulfoml)
metilenolacetidma,

1-{(S)-(4-clorofenil){4-{dusopropilammomenl)femijmetil}-3-{(3,5-difluorofenil)(metisulfonl)
metileno]acetidina,

Clemencia Porvedes Te ejada
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I-{{(RS)-(4-clorofenil){4-{bis-{2-metoxietl}ammometil}fen] metil} }-3{(3,5-diftuorofeml)
(metilsulfonil)metileno]acetidina,

I-{{(R)~(4-clorofeml){ 4-{bis-(2-metoxietil)amunometil}feml} met:l} }-3-](3,5-dirfluorofemil)
(metilsulfomil)metileno]ecetidma,

H{{(S)-(4~clorofenil){4-[bis-(2-metoxietil)aminometi}fenil }metl} }-3-[(3,5-dsfluorofenil)
(metiisulforul)metlenojacetidma,

1 - {(RS)-(4-clorofenil)[4-~(dr-n-propilammomet:lfemijmeti} -3-{(3,5-difluorofenii)(metitsulfoml)
metileno]ecetrding,

l-{(R)(4-clorofenil)[4-(dr-n-propilammometil el }metal } -3-{(3,5-diffuorofen: )} metilsulfom!)
metileno]acetiding,

1-{(S)-(4~clorofenl) [4-{di-n-propilammomet:)feml}metit} -3-[(3,5-diflucrofeml)
(metilsulfonl)metlenojacetidma,

I-{(RS)-(4-clorofemul){4-(pipenidin-1-yl-metil)feniljmetil }-3-[(3,5-drfluorofenil )} metlsulfonl)
metilenclacetidine,

k- {(R)~{(4-clorofeml)[4-{p1peridm-l-yi-metil}femil}metil} -3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulfoml)
metlenojacencine,

1-{(S){(4-clorofenil)[4-(pipenidin-1-yl-metil)femI}metil }-3-(3,5-d:fluorofen:] X metilsulfoml)
metilenojacetidma,

1 - {(RS)<{4-clorofem])[4-(4-metil-prperazm-1 -yl-metil)feruljmetil} -3-{(3,5-d:fluorofeml)
({metilsulfort])metilenclacetrdma,

a‘zm.z:rm.a matdu UEIRJG
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1-{(R)-(4-clorofem!){4-(4-metil-p1perazn-I-yl-metl)femljmenl }-3-[(3,5-10
diftuorofenil)(metilsulfonil)metilenojacetidma,

1-{(S)H{(4-clorofeni)[4-(4-metil- prperazin-1-yl-metil ffenl]metil }-3-{(3,5-difluorofeml)
(mettlsulfomi)metileno]acettdma,

1-{(RS)-{(4-clorofenul){4-(morfolina-4-yl-metil Yferullmetal }-3-{(3,5-difluorofenil)
(metilsulfor)metilenc]acetidina,

H{(R)-{4~clorofeml)[4-(morfolma-4-yl-meti)femT}meni}-3-{(3,5-diftuorofenl)
(metilsulfomi)metilenojacetidma,

1-{(S)-(4-clorofemit)(4-(morfolma-4-yl-metil)ferul}metil}-3-[(3,5-d:fluorofeml)
(metilsulfonil)metileno]acetidina,
-{{(RS)«(4-clorofemi)[4-( dietilammometi] Yfeml}menl}-3-[(3,5-drflucrofen:l)
(metilsulfori)metlenolacetidma,

l-{{R)-(4-clorofemil)[4-(dietilammometil)feniljmetil}-3-{(3,3-difluorofenil)
(metilsulforul)metilenc]acetidma,

L{(S)(4-clorofem)[4-( dictilammometil Yfenl}metil } -3-[(3,5-difluorofenil)metlsulfonil)
metilenojacetiding

I-{(RS){(4-clorofenl)[4-(piperazm-2-one-4-yl-metil)Yfeniljmenl}-3-[(3,5-difluorofeml)
{metiisulfonil)metilenojacetidma,

I-{(R)-{4-clorofenul)[4-(piperazin-2-one-4-yl-metil)ferul jmenl}-3-[(3,5-difluorofenil)
(metléutfomI)metlenojacendma,

1-{(S)(4~clorofen!)[4-(piperaxm-2-one-4-yl-metil et metl}-3-{(3,5-
difluorofenil}(metilsulfomI)metlenojacetidina,

d':mzm:la .(Pa':u[u - aJa.
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metlsulfonil)
1-{(RS)(4~clorofeml)[4-(nmidazol-1-yi-meti)fenil}metil }-3-{(3,5-diftuorcfemi)(
metlenojacetiding,

)
- {(R){4-clorofen){4-(xrmdazol-1-yl-metil}femljmetil }-3-{(3,5-defluorofemi){met:l sulfonl
metilenojacetidina,

N metilsulfoml)
1-{(S)-(4-clorofenil)[4-(mmudazol-l-yl-metil }feniljmetil}-3-{(3,5-diflucrofenil
mstienojacetidma,

)
(RS)-1 - {(4-clorofenil)[4-(N,N-dmetilcarbamoil}femi}metil }-3-[(3,5-difluorofemil)(metilsulfonil
metileno]acetidine,

<34 uorofenil{ metilsulfonl)
(R)-1-{(4~clorofenil)[4-(N,N-dimetilcarbamoxl }ferl}metit} -3-[(3,5-chfl

)
;flmdhm)[w,nmmmm}a{(ummmmw

metilencjacetidma,

1
(RS)-1-{(4-cloroferul)[4-(N-etilcarbamanl)feniljmetl)}-34(3,5-difluorofem] ) metilsulfonl)
metilencjacetidng,

]
(R)-1-{(4-clorofenil)[4-(N-etilcarbamoil}femlJmetil }-3-{(3,5-dfluorofenil } metilsulfon:)metileno
acehidina,

)metilono]
(S)1-{(4-clorofen:l)[4-(N-etilcarbamozl)femI]metl }-3-{(3,5-difluorofemi)(metsisulfoml
acetidina,

}
(RS)-1-{(4-carbamoiferul {4-cloroferul)metil}-3(3,5-diflucrofenmil  metrlsulfoni)metileno
acetidma,

Jacetidina,
(R)-1{(4-carbamonlfenil)(4-clorofen:)metil]-3-{(3,5-d:fluorofensl)(metidsulforl)metileno

Jacetdma,
(S)-1-[(4-carbamoxlfeml)(4-clorofenilymetil)-3-[(3,5-difluorofenl)(metilsulfoni)metilonc

Clemsencia Paredes T, ada
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1-{bts(4-clorofentl)metil]-3-[(3, 5-diclorofenmetilsulfomi)metdeno]acetuding,
1-benzihidnil-3-{(3-metisulfaniimetil)(metisulfomi)metleno]acetidma,
1-benzhudnl-3-{(3-metilsulfaniimeti)femi) (metisulforl)metlenclacetmmna,
H{bus(4-clorofenslymetil} 3-{(3-cranfenl)(metisulforul)metlenojacetdma,
Hbus(4-cloroferl)met]-3-{(3-carbamonlfens!)(metidsulfonil) metlenojacetrdma,
Hbus(4-clorofenal)menl]-3-[(3-metoxifemI)(metisulfonl)metilenolacetidina,
1-{bis(4-clorofenil)metil]-3-{(3-hudroxren:metilsulfonil)metilenolacetidina,
1-[bus(4-clorofomi)metil}-3-{(metisulfonl)(3-prrohdmilfensl)metimolacetidina,
1-[bis(4-clorofenil)metl]-3-{(3-hidroximetiifenul(metisulforul) metilencjacetidina,
1-{b1s(4-clorofenit)metil]3- {(metilsulfoml)[3-(N-prpendilcarbamonl)femljmetileno} acetidina,

feml)metilsulfoml)
1{bis(4-cloroferul)metil}-3-{(metilsutfonl)(3-trfluorometil sulfanlfemli X
metilenojacetidma,

Jacetidina,
I-{bs(4-fuorofenal)metil]}-3-[(3,5-chffuorofenil )} met:lsulforulymetilenc’
)metileno]acetidina,
1-[b1s(2-fluorofeml)metal}-3-{(3,5-diflucrofenil)(metilsulfom!
Jacebdma,
Hbis(3-fluorofeml}metit}-3-[(3,5-difluorofenil)}{menlsulfomi)metienc

metlenojscetdma,
(RS)-1{(4-clorofenil)(tiazol-2-yl Jmenl]-3-{(metilsulfonil ) feml)

C&hupy_-m @a'd —~
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(RH-{(4-clorofemil)(tezol-2-yl)metil]-3-{(metilsulfonil X ferul)metileno]acetidma,

(S)-1 -[(4-clorofemt)(tiazol-2-yl)metil]-3-{(metilsulfomi)( ferul)metienclacctidina,
(RS)--{(4-clorofenal)(tien-2-yl)metil}-3-{(3,5-d:flucrofemi(metilsulfonil)metleno]acetidma,
(R)-H{(4-clorofeml)(tien-2-yi)metil}-3-{(3,5-d:fluorofenal)( metilsulfom!)metileno]acetidma,

(SH-{(4<clorofenil)(tien-2-yl)menl]-3-{(3,5-drfluorofeni )} metilsulfon:l)
metilenojacetiding,

l-benzindnil-3-[(etilsulfoml){fenil)metilenolaceticina,

IH{bis(4-clorofenil)meni}-3-{ { 3-[N-(4-metilpperaziml)carbamoil
Jfeml}(metilsulfoml)metileno
X }

I{b1s(4-clorofenil)metil}-3-{[3-(2,2-dunéthyicarboh
ydrazido)fenil)(metilsulforl)metileno}

Hbis(tien-2-yt)metl]-3{(3,5-d:fluorofenil){metiisulfonl)metiieno]acetiding,
1{bus(p-toliymetl}3-{(metlsulfoml){fenl)metilenojscetsdims,
1H(4-clorofenii)(4-hdroxumesitfenul)meti}-3-{(3,5-diftuorofenil)(metlsulfonilymetilenolacetidma,
1-{brs(4-clorofenulymetil}-3-{(3-metlammofenilY(metlsulfonil) metlenolacetidma,
(RS)-{(4-clorofemiXtiazol-2-yl)metil]-3-{(3,5-difluorofenil (metisulfom)metilencjacetidma,
(RH-[(4-clorofenil)(hazol-2-yl)metil]-3-{(3.5-dsfluorofenil (metilsulfonil)metileno]acetidma,

(SH-{(4-clorofemi)(tiazol-2-yl)metd]-3-{(3,5-dsfluorofenl)(metilsulfoni)metlenolacetiding,

Gf:m.:m:ld gz’n-:ufu gana
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I-[bis(4-clorofeni)menl]-3-{(metilsulforu!)(2-metoxicarboniitien-S-ylmetilenojacetidma,

:-::;(MM}B-M—S-[(M:MXZMﬂmSMMM

I-[bis(4-clorofenil)metil}-3-{(2-1sobutilaminocarbomltien-5-yl)(metilsulforul Jmetileno] acetidma,
IH[brs(4-clorofeml)metil]-3-[(3-metoxscarbonilfensl(metilsulforul)metil-(RS)jacetidins-3-cl,
I{bis(4-clorofeniljmetl]-3-{(menlsulfoml ) (ptridin-4-yl)metil-(RS)]acetiding-3-ol,
1-{bus(4-clorofeml)metil]-3-[(metidsulfonil)pindin-3-yl Jmetil-(RS)]acetidina-3-ol,

3-({I-{bu-(d~clorofem!)metil]acetdin-3-ylidena)-metanosulfomb-meti]
ot JN(3-morfolina-4-yl-

3-({1-[b1s-{4-clorofenul}metilJacetidin-3-ylidena}-metanosutfomi-met)N-(3-
dimenlammopropil)benzamida,

3( {1 Jbs-(4-clorofeml)menljacetsdin-3-yhdena e
RN } -metanosulfonil-metl)N-(2-prrohidm-1-yi-

3-({}-[bus-(4-clorofenilymetiljacctidin-3-ylidena}-metanosulfonl
" } -meti])N-(2-dmetilammo-1-metil-

3-({1{b1s-{4-clorofen:l)metilJacetidin-3-ylidena } -metanosulfonil-metil)N
)N-pipendin-1-yi-

34 {1 {bis<(4-clorofenil)metiljacetidin-3-yhdena} -metanosulfoni-metiT)N-isobuti-benzarmda,

Olemencia Pavedes 'jqacla
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3( {1 bw{(4-clorofersl)metijacetrdin-3-ylidena} -metanosulfoml-metil)N-(3-mmdazol-1-yi-
propil)benzam:da,

34 {1 -[bis-{4-clorofeml)metiljacetsdn-3-yhdena) -metanosulfoml-met)N-(2-dumetilamuino-etil)
benzamida,

N-metl-hudracida del écido 3I-({l-{bis-{4-clorofemil)metiljacetsdin-3-ylidens)-metanosulfonil-
mehl)benzoico,

3-({l{1s-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ylidena } -metanosulfomi-meti)N-(2-morfolma-4-yl-etil)
benzamida,

3{{I-{1s-(4-clorofemi)metilJacetidin-3-ylidena}-metanosulfonil-mstil)N-(1-etil-prrrohidm-2-
yimetil)benzamida,

3-({1-{b1s{4-clorofeml)metiljacetrdin-3-ylidena}-metanosulfon:l-met)N-(2,2-dmet1]l-propil)
benzamda,

3-({1-[bis{4-clorofenil)metil]acetidin-3-yhidena}-metanosulfonul-metl)N-ciclohexilmetil-
benzamida,

3 {1-[bis(4-clorofenil)metljacetidin-3-ylidena }-metanosulfonil-metil)N-ciclopropilmetil-
benzamida,

3-({1-[brs(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ylidena}-metanosulforul-metil)N-(2-metil-butl)
benzamida,

3-({I{b1s-(4-clorofenil)metillacetidm-3-yhdena}-metanosulfom}-metil )N-(2-feml-propal)
benzamda,

3-({1-bus~(4-clorofern])metiljacetidin-3-ylidena}-metenosulforl-meti])N-(tetrahidro-furan-2-
ylmetil)benzamida,
C'szmam @a.udu gﬂ/ﬂl{ﬂ.
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3-({1-[bis-{4-clorofen}metil]Jacetsdin-3-ylidena}-metanosuifonii-menl)N-(2,2-chfeml-etil)
benzamida,

3-({l-[brs-(4-clorofeml)metil]acetidm-3-ylidena}-metanosulfoml-metl)N-(2-etil-butil)benzamida,

ester metilico del dcido 4-{[3-({l{bis-{4-clorofemi)menil]acetidin-3-ylidena}-metanosulfonil-
metil)benzoylaminojmenil}-ciclohexanocarboxilico,

2-gmmno-1-{4-[3({I-[bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ylidena}-metanosubfomil-metil)fenl]
piperazin-l-yl}-etanca,

ester tert-butfhico del édcido  (2-(4-{3({l-[bis~(4-cloroferul)metiilacotidin-3-ylidena)-
metanosulfonil-metil)fenil]piperazin-1-y1}-2-oxo-etil)carbémico,

1-{4-[3-( {I-{bis<{4-clorofenil)metil]acetsdin-3-ylidens }-metanosulfonil-metil)fenillpiperazin-1-yi} -
2-metilamino-etanos,

tert-butflico del dcido (2-{4-{3-({I-{bis-(4-clorofenil)met:l]acetidin-3-ylidenn}-metancsulfonil-
metl)fenuljpiperazin-I-y1}-2-oxo-etil)N-metil-carbémco,

N-metilamuda del édcido 4-[3-({l-{bis-{4-clorofenil}meti]jacetrdin-3-ylidena}-metanosutfom]-
metil)feml]piperacing-1 -carbotioico,

N-metilamida del écido 4-{3-({l-[bis-(4-clorofenl)metiljacetsdin-3-ylidena}-metanosulfon:l-
metl)fenil]piperacina-1 -carboxflico,

ester do metil del écido 4-[3-({Hbs{4-clorofemi)metiljacetidm-3-ylidena}-metanosulfoml-
metil)fenii}prperazme-1-carboxilico,

{3 {1-{bs-(4-clorofemil)metil]acetidin-3-yhidena}-metanosulfonil-metilfenil]-4-1s0butil-
piperaca,

Clemenata Pavedea gana
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-[3-{{1-{bi1s{4-clorofem)metiljacetdin-3-ylidena}-metanosulfoni-métl)feml]-4-etil-prperacina,
4-acetil 1-[3-{ {I-[b1s-(4-cloroferil)metil]acetrdina-3-ylidena}-metanosulfonil-metl)ferulpiperacina,

1-
1 - {434 {1 {b1s-(4-clorofemul)metillacetsdin-3-ylidena} -metanosulfonil-mett)fenul}piperazn-
yl} -2-dimetilamino-etanoa,

I f3-( {1 -[bis-{4-clorofenil)metil]acetidin-3-ylidena} -metanosulfonil-metil}fiemi)mperazina,

ester de tert butilico del dcido 4-{3-( {I-[bis-(4-clorofenil)metil]acetidin-3-ylidina} -metanosulfonil-
metil)fenul}prperazina- 1 -carboxilico,

1-[b1a(4-metoxscarbomilfenm)metil]-3-[(3,5-diffuoroferul(metilsulfoml)metilenolacetidina,

3-scetox-1{bis(4-metoxicarbonilfeml)metl}-3-{(3,5-difluorofem)(metilsulfonlymetil-
(RS)Jacetidma,

1-
(RS)4-[4-((4-clorofenl){3-[(3,5-dfinarofemI)metanosulfoni-metieno]acetidm-
yi}mstil)benzl}morfolma,

4-(4-{3-{(-benzhudril-acetidin-3-ylidene)metanosulfonil-metilfenca ) butilymorfolina,
4-(4-{3-[(--benzhudnl-acetrdin-3-yldene)metanosulfonil-metilfencx1} -propil)morfoline,
N- {1 {bis(4-clorofenil)metiljacetsdin-3-yl} -tien-2-yl-sulfonamde,

N- {1 {bis(4-cloroferlymetil]acetidin-3-y1} 4-metoxdfenilsulfonamida,
N-{4-(N-{1{b1s(4-cloroferl)metjacetidin-3-yl }sulfamoyl)ferul]acetamida,

N- {1 {bis(4~clorofeml)menTjecetitn-3-yi} 4-metitferulsulfonsmda,

C’&"’”“lﬂ @aur.{a gclaa’a.
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N-{I-{bis(4-clorofenil)metiljacetidim-3-y1}-3,4-dimetox:femlsulfonamida,
N-{1-{bs(4-clorofenilymetil]acetsdin-3-y1}-3-fluorofeniisulfonamida,
N-{H{bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-y1}-3,4-dicloroferuisutfonsmida,
N-{H-[bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-y1}-3-cyanofemlsulfonamda,
N-{l-{bis(4-clorofenil)metljacetidin-3-y1}-2,5-dmetoxtfemisulfonarmuda,
N-{Hbis(4-clorofenit)metiljacetidin-3-yl}-3-trfluoromet fenlsulfonamida,
N-{H{bus(4-clorofenil)méthrylJecetidio-3-yl}-nafia-2-yl-sulforgmda,

N- {1 {bs(4-clorofenilymetl]acetidm-3-yl} nafta-1 -yl-sulfongmuda,
N-{1-{bis{4-clorofeni)metilJacetidn-3-1]}-3,4-dflucrofenisulfonamsda,

N- {1 {bs(4-clorofenil)metljacetsdm-3-yl} -1 -metil-1 -H-imidazol-4-yl-sulfonamda,
N-{4-(N-{1-{rs(4-clorofemi)metiljacetidin-3-yi } sulfamoyl)-2-clorofeml]acetamuda,
N-{I-[b1s(4-clorofenil)metil]acetsdin-3-yl}pinida-3-yl-sulfonsmida,
N-{}-[bis(4-clorafenl)metl}acetidin-3-y1}-4-fluoroferlsulfonamida,
N-{I-[bis(4-clorofenil)metlJacet:dm-3-y1 }quinol-8-ylsulfonsmda,

N- {1 {bis(4-clorofeml)metl]acetdin-3-yl} fenulsulfonaruda,
N-{1-{bis(4-clorofeml)metil]acetidin-3-y}(ferulmetil)sutfonamida,

a&mmdag)auafugda
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N- {1 {bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-yl}-3,5-diffuorofeniisulfonsmsda,
N- {1 -[bis(4-clorofenil)metl]acetidin-3-yl}piride-2-ylsulfonamda,
N-{{bas(4-clorofenil)meti]acetidin-3-y}(3-fluoro-S-pirrolidin--yl-felJsulfonamida,
N-{l-{bus(4-clorafenil)metlJacetidim-3-y1}-N-meti-4-fluorofenilsulfonamda,
N-(l{fbus(4-chlorofen:t)metIjacetidin-3-yl}-N-metil-qumol-8-ylsulfonamids,
N-{i-{bis(4-clorofenslymetilJacetidm -3-y1}-N-metil-femisulfonsmda,

N- {1 -{bas(4-clorofensi)metil]acotidin-3-yl} -N-metl-(forulmetil)suifonamds,
N-{1-{brs(4-clorofemlymet:ljacetsdin-3-yl}-3-sulfamoylfemlsulfonamda,
2-benzenosulfomul-N-{I-[bis-(4-cloroferul)-metl}-acetidin-3-y1}-acetamda,

N- {1 {bis-(4-clorofenil)-metl]-acetrdin-3-y1} -2-(tolueno-4-sulfoml)-acetamida,
(3-cloro-4-metilsulfonil-tiofeno-2-carboxi)- {1 -[bis-(4-clorafienil)}-metil-acetidm-3-yl) -amid,
N- {1 -[bis-(4-clorofenl)-metil}-acetidm-3-y1} -3(2-fenil-etilenosulforl)-propicnsmmds,
N-{Hbis-(4-clorofienul)-metil}-ecetrdm-3-yl}-4-metisulfonil-benzamsda,

N- {1 -[bis-(4-cloroferul)-metl}-acetidin-3-y1} 4-metanosulfonil-benzarmda,

{5-metilsulfonul-tiofeno-2-carboxi)- {1 {bis-(4-clorofemi)-metil}-acetsdm-3-yl}-amda,

C'&mumm _(Pauclu ‘__.TtlaJa.
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(5-metilsulfom]-3-metil-4-vinyl-tiofeno-2-carboxi)-{}-[bis-(4-clorofenul)-metil}-acetidin-3-y1 }-
amida,

(RS)-N-{1{(4-cloro-feaul)-pindin-3-yl-metl]-acetdin-3-y1}-3,5-drfluoro-benzenosul fonemmda,
(RS)-N-{l{(4-cloro-feml)-pimidm-5-yl-metil-acctidin-3-y1}-3,5-difluor-benzenesulfonamida,
N-{l-{bis<(4-clorofemil)metil}-acetidm-3-yl}-N-{6-cloropirida-2-yl)-metil-sulfonenuda,
N-{l-[bis~{4-clorafenil)metil]acetdin-3-y1}-N-(6-éthylpinda-2-yl)-metil-sulfonsnmda,
N-{l-[bis-(4-clorofensl)metil]acetidin-3-yl}-N-qumnol-6-yl-metil-sulfonemda,
N-{l-[bis-(4-clorofeml)metilJacetsdin-3-y1}-N-qumnol-5-yl-metil-sulfonsmida,
N-{i-{bis-(4-clorofeml)metil]acetidmn-3-yl}-N-msoquinol-S-yl-metil-sulfonamda,

N- {H{bis-(4-clorofeml)metiljacetsdin-3-yl} -N-pirida-3-yl-metl-sulfonemida,
N-{}-{brs-(4-clorofem)metil]acetdm-3.y1}-N-(--txdo-pirida-3-y1) metlsulfonamda,

N-(1R,28,4S)-biciclof2,2,1jhept-2-y1-N-{ 1 -[bis-(4-clorofenilymetiljecetsdm-3-y1} -
metilsulfonamide,

N-{IR,2R 48)-bnciclo[2,2,1hept-2-y1-N-{I-{bis-(4-clorofenil)metijacetrdin-3-yl }-metisulfonamda,
N-{1-{bs-{4-clorofesul)metillacetsdn-3-y1 }-N-(3,5-drfluorofenil)- metilsulfonamida,
N-{l-[bis-(4-clorofenil)metiljacetsdin-3-y1 }-N-(tinzol-2-yl)-metilsulforamida,

N-{l-bis<{4-clorofeml)-metil]-acetrdm-3-yl}-N-(3-metox feml)-metilsulfonamda,

aryn.mua _(.Paucfu UEIAJQ-
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N- {1 -[bis(4-clorofeml)-metil]-acetsdin-3-yl} -N-{3-hudrozafenil)}-metilsulfonamida,
N-{l-[bis-{4-clorofenil)}-metil}-acetsdin-3-y1}-N-(3-hidroxametl-forul)- metilsulfonam:da,
N-{-{bis-(4-clorofeml)- metl}-acetidm-3-y1}-N-(metlsulfoml)-3-emmobenzoato de etilo,

N- {1 {bs-{4-clorofenslmet]acetudin-3-y1}-N-( 1 -tsobutl-prperido-4-yi) metilsutfonsmds,
N-benzl-N-{1-{bis(4-clorofeni)metiljacetidin-3-y1 Jaming,
N-{}-{b1s(4-cloroferul)metiljacetidin-3-yl }-N-(3,5-diflucrobenzil)ammo,

N- {1 {bis(4-clorofenal)metiljacetidin-3-y1} -N~(3,5-difluorobenzl)metisulfonamida,
N-{l-[bis(4-clorofenil)metijacetidin-3-y1)-N-(pmida-3-yl-metl)- metisulfonemda,
N-{1-{b1s-(4-Auoro-feml)-met:l}-acehdn-3-y1}-N~(3,5-drfluorofenl)-metisulfonamida,
(RS)-N-{l{(4-clorofeml)-pmnda-3-yl-metl]-acetrdm-3-y1 }-N-(3,5-difluorofeml)-etilsulfonamids,
(RYN- {1 {(4-clorofentl)-pirida-3.y1-metill-acetidm-3-y1}-N-(3,5-difluorofenul)-stlsulfonamda,
(S)-N-{)-[(4-clorofensl)-pmda-3-yt-met}-acetdm-3-yl}-N~(3,5~dflucrofenil)- metilsutfonamda,
(RS)-N- {1 {(4-clorofenul)-pirids-4-yl-metil]-scetidin-3-41}-N-(3,5-dsfhuoroferl)-etsulfonamds,
(R)-N-{1{(4~clorofen1l)-pmda-4-yl-metl}-acetrdin-3-y1}-N-(3,5-diflucrofeni!)-metilsulfonamida,
(S)-N-{I-{(4-clorofensl)-pirida-4-yl-metil}-acotidm-3-y1}-N-(3,5-difluorofenl)- metlsulfonamida,

(RS)N-{1-{(4-clorofeml)-pmrmidm-5-yl-metil]-acetsdm-3-y1 }-N-(3,5-drfluorofenil)-
metilsulfonamida,
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(R)-N-{I-{(4-clorofeml)-prrmmidin-3-yl-metil}-acetidin-3-y1} -N-(3,5-difluorofient)-
metilsulfonamida,

(S)-N-{1-[(4-clorofenl)-pirmidm-5-yl-metil]-acetidm-3-y1}-N~(3,5-difluorofent])-etilsulfonamsda,

N-{1-{bis-(4-clorofemi)metil]acetidm-3-y1 }-N-(3,5~diflucrofenl)- benzyrsulfonamda,

Sus 1sémeros dpticos y sus sales farmacéuticamente aceptables con un 4cido mmeral u érgamco
Particularmente 3o prefieren los denivados de 1a acetidina
1-[bis(4-clorofenil)meni}-3-[(3,5-difluorofenil metilsulforl ymenl-(RS) jacetsdin-3-0l,

3-acetox:-I-[bis-(4-clorofenil)metif}-3{(3,5-diftuoroferul X met1l-sulfonylymetil)met:l sulfoniimatil-
(RS)Jacetidina

1-[bis(4-clorofemal)metrt}-3-{(3,5-difluorofemii)(metilsulfomil}metilencjacetichna,
Sus 1sémeros épticos y sus sales farmacéuticamente aceptables con un 4cido mmeral u drganico

Como ejemplo de las sales farmacéuticamente aceptables de los derrvados de acetidina, pueden ser
citsdas Jas mguientes sales benzonosulfonato, bromhidrato, clorudrato,citrato, etanosulfonato,
furmarsto, gluconsto, yodato, 1sehonato, malegtn, metanosulfonsto, metileno-bis-p-oxinsftacato,
niirato, oxalsto, pamoato, fosfato, salicilato, succmato, sulfato, tastrato, teofilinaceato y p-
toluenosulfonato

Otros antagonistas CB1 Ghles para ]a asociacin segin la mvencién son por ejemplo los denvados
del pirazole descritos en EP576357, EP658546, EP656354,W097/19063 y WO00/46209, los
dertvados de benzotiofenc y benzofurano descritos en W096/02248, las anlsulfonamdag descritas
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en W098/37061 En particular, se pueden citar los productos conocidos bajo el cédigo SR141716y
LY320135

El efecto de la smerga por la asociacién de sibutreming y de un antagomsta CB1 en la dieta
almenticia son deternmnados segin ¢l sygments protocolo

Las Ratas Zucker obesas Fa/fa do 7 semanas de edad y provensentes de Iffa-Credo, Francia fueron
utilizadas para este estucio Las ratas fueron alojadas en jaulas indwvidualos y fueron pesadas todos
los dias entre 1as 8 y 10 de 1a manafia. La cantidad de almmento fue igualmente pesado cada mafiana
a la misma hora. La Ahentacion (M20, Pidtrement,Francia) fue cambiada cada hora y las ratas
tuvieron libre acceso durante las 24 horas

Durante ung semana todas las ratas fueron tratadas por el vehiculo {mghol 812N y metilcelulosa
0,5%/pohsorbato 80 0,29%) en dos admmistraciones consecutivas A partw de Ia octava hora les
ratas fueron tratedas por el vehiculo, el antagoniste CB1 (I-{bis{4-clorofenil)metil]-3-[(3,5-
diffuorofenul)(metiisulforul)metilenclezétiding) o la sibutraruna por via oral (ver tabla a
contnuacion)

La mbutrammna fue puesta en una solucién de metlcelulosa 0,5%/polisorbato 80 02% y
admnistrada en dosis de 3 mg/kg, ¢l antegomsta CB1 fue puesto en solucién de mghol 812N
(Hols, Alemania) en dosis de 0,6 mg/kg, los dos productos fueron admmustrados en un volumen de
mlkg Cada grupo estaba constitmdo de 12 a 14 ammales Los siguentes grupos fueron
constitndos y los ammales fueron tratados durante einco horas g razdn de dos admnistractones
consecutivas cada hora,

GRUPO Primera administracién Segunda administracion
1 Mighol Metilcelulosa 0 5%/polisorbato
“ grupo vehiculo” 02%
2 Mighiol Sibutramma 3mg/kg
“grupo sibutremma”
3 Antagomsta CB1 Metilcelulosa 0 5%/pohsarbato
“grupo entagonista CB1” 0,6 mg/kg 02%
m’m‘.uda _(I-’auc{u i/ aJa.
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“grupo asociacién”

Antagonista CB1 Sibutramina Img/kg
0,6 mg/kg

Cada dia, ¢l consumo almenticio de cade animal fue medido Los resultados son expresados en la
cantidad promedio ds comida consumida durante las 5 horas del tratemento  Los resultedos
obterudos son mencionados en la siguiente tabla

Tratamuento Consumo alimenticio durante las 5 horas del tratamiento (g)
Vehiculos 25,52 0,30
Sibutramina 3 mg/kg 24,60 =032
Antagomsta CB1 0 6 mg/kg 24,00 +0,24%*
stbutrwmna (3 mg/ky)

+
antagomsta CB1 (0,6 mg/kg)

22,76 0,02%%*

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,0001

los resultados demuestran que entre los antmales que reciben 1a asociacién sibutramsna y
antagonista CB 1, la dismnicsén es superiore a 1a de os anmales tratados por 1a la sibutramina sola

0 bzen sea por solo el antagonista CB1

Los compuestos de la asociacién pueden ser empleados por via oral, parenteral, trasdermal o rectal,
bien sea smmultineamente o separadaments en forma extendida en ¢l tempo

La presents invencién concierne igualmente a las composiciones farmacéuticas que conhenen la
asociacién de sibutramma, su hidrato 0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables y de un
antagomista del receptor CB1 en estado puro con uno o varios diluyentes y/o adyuvantes
compatibles y farmacolégicaments aceptables y/o eventualmente en association avec otro producto
farmacéuticamente compatible y fisiolégicamente activo para una utihzacién bien sea sitmuténes,
bien sea separada, es decir extendida en el tiempo
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Como compuestos sélidos para la admmistracién oral, pueden ser utihzados loa comprimidos,
plldoras en polvo (capsulas de gelatina, mfusiones) o granulados En estos compusesios, los
PrInCIPI0s sctivos se encuentran mezclados a uno o vanos diluyentes inertes, tales como el amiddn,
celuloss, sacaroza, lactose o mlice, bajo cornente de argon.

Estos compuestos pueden igualmente comprender otras sustancias diferentes a los diluyentes, como
por gjemplo uno o vanos lubnficantes tales como el estereato de magnesio o el talco, un colorante,

una capa (gragea) 0 un barmz.

Como compuestos liquidos para la admimstracidn oral, se pueden uthhzar soluciones,
suspensiones, emulsiones, jarabes o elnas farmacéuticamente aceptables qua contengan diluyentes
mertes tales como el agua, etanol, glicero, 1os acertes vegetaes o el acerte de parafina.  Estos
compuestos pueden comprender gustancias diferentes a los diluyentes, como por gjemplo los
productos humedecedores, edulcorantes, espesantes, aromatizantes y estabihzantes. Los
compuestos estériles para admmutracién parenteral pueden ser de preferencia soluciones acuosas o
no acuosas, suspensiones o emulsiones Como solventes o vehiculo, se pueden emplear el agua, el
propileneghcol, un polistilenoglicol, los aceites vegetales, en particular ol aceite de oliva, los
orghmcos mnyectables, por ejemplo el cleato de etilo u otros solventes orghmcos convenentes
Estos compuestos pueden igualmente contener adyudantes, en particular agentes humedecedores,
1sotomizantes, emulsificantes, dispersantes y estabilizantes. La esterilizacién se puede efectuar de
diversas formas, por ejemplo por filiracidn ascephzants, mcorporando sl compuesto agentes
estenzihzantes, por nrradiscién o por calentamiento Ellos pueden ser igualmente preparados en
forma de compuestos sdludos esteriles que pueden ser disueltas en el momento de su uso en agua
esteril o en cualquier otro medio esteril myectable

Las composiciones para la adnumstracién rectan son los supositorios o las cépsulas rectales que
conhienen ademas del producto actrvo, excrmentes tales como la manteca do cacao, ghcendos,
semusmintéticos o de polichlenoglicoles

Los compuestos farmacéuticos que contienen generaimente 0,5 4 10 mg de sibutramma y 0,1 4 200
mg del antagonista CB1

Clemensia Paredes Ty ejada
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La presente invencién concierns 1guatmente al método de tratarmento de la obesisdad que consiste
on admimstrar al paciente una asociacion segimn la invencién, bien sea ssmulténeamente o por
separado o ses de maners extendida en el tempo

Las dos:s dependen del efecto buscado, de la duracin de! trataymentos y de la via do
admmistracién utilizada, ellas son generalmente de 1 & 15 mg por dia por via oral pera un adulto y
de sibutramina y de 0,10 4 500 mg por dia por via oral para un adulto del antagonista CB1

De manera general, el médico determunard la posoologia apropiads en funcién de 1s edad, el pesoy
de todos los factores propios del pacionte por tratar
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REINVINDICACIONES

1 - Associshon dun antagomsts CB1 y do sbutremms, suhidrato o una de lss sales
farmacéuticamente aceptsbles

2 - asocieciém segiin la reivindicacidn 1 para la cual el antagomista CB1 constituye un compuesto

de formmla
R,

R‘/<N n
[ ]

sea R representa una cadena (A), (B) y

_~SO,R1 PR SOR,
C= CH o C—CH
A R, (B) R,

R, ropresenta un radical metilo o etilo,

Rz representa bien sea un aroménico escogido entre el femlo, nafhilo o0 indemlo, estos arométicos no
hen sido substituidos o siendo substriurdos entonces por uno o varios halégeno, alquilo, aleox, -
CO-alk, hudroxs, -COOR;, formilo, tnfluorometilo, tnflucrometisulfanilo, tnfluorometon, mitro, -
NReR;, -CO-NH-NRgR7 -N(alk)COOR,, cuno, -CONHR,;, -CO-NRigR:7, slquilsulfamlo,
hidroxislquilo, -O-alk-NR 2R ;3 0 alquiitoalquilo sea un heteroaromético escogudo entre los ciclos
benzofurilo, benzotiazohlo, benzotienilo, benzoxazolilo, cromanmlo, 2,3-ditudrobenzofurilo, 2,3-
dihdrobenzotienilo, mdolmilo, mdolilo, 1socromanmilo, woqumohlo, pindilo, quinohilo, 1,2,3,4-
tetrahsdrossoquunolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinohlo, hazolilo, tiemlo, ces heteroaroménicos pueden
ser no susttuidos o susttuidos por un haldgeno, alquilo, alcoxs, -COORs, tnfluorometlo,
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tnfluorometilsulfamlo, triflucrometoxs, mitro, -NRs, -CO-NH-NRsRi, ciano, -CONHR,,
alquisulfamio, udroxaaiqnio o alquiltoalquilo,

Ray Ry, idénticos o diferentes, representan bien sea un aromético escogido entre el femlo, naftilo o
mdemlo, estos sroméiticos siendo no sustiindos o susttvtindos par uno o varios halégena, alquila,
alcox, formilo, hudroxa, trifluorometilo, tnflucrometox:, ~CO-alk, ciano, -COORs, -CONR;oR 1, -
CO-NH-NRgR7, alquisulfamlo, hdroxwsiquio, -alk-NR¢Ry o alquiticalqulo, sea un
hetercarématico escogido entre los ciclos benzofurilo, benzohazolilo, benzotienilo, benzoxazohlo,
cromannilo, 2,3-dihwdrobenzofunlo, 2,3-dihidrobenzotiemilo, fimlo, 1socromannilo, 1soqumohlo,
prrrohilo, quinohlo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinohio, tiazolilo, tienilo, estos heteroardmatios puden ser
no sushtndos o sustshudos por un halégeno, alquilo, alcoxs, Indroxy, trfluoromenlo,
tnfluorometoxi, ciano, -COORs, -CO-NH-NRsR; CONR;oR1;1, -alk-NRqR;, alquiisulfamlo,
hidroxialquilo o alquittioalquile,

Rs constituye un radical alquilo o fenilo eventualmente susthudo por uno o vanos dtomos de
halégeno,

R Y R, :idénticos o diferentes representan un dtomo de hudrégeno o un radical alquilo, -COOalk,
ercloalquilo, alquilcicloalquilo, -alk-O-alk, hidroxialquilo o bien Rs y Ry forman en conjunto can el
étomo de mitrégeno al cual se encuentran umdos un heterociclo mono o biciclico saturado o
insaturado teniendo entre 3 2 10 eslabones, contesnendo eventualments otro heterogtomo escogido
entre el oxigeno, azufre y mtrégeno y siendo eventualmonte sustiindos por uno o varios radicales
alquilo, -COalk, -COOulk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR 4R s, oxo, hidroxaslquilo, -alk-0-
alk, -CO-NH;,

Rs representa un radical alquilo,

Ry representa un &tomo de hudrégeno o un radical alquilo o alqulo susttuido por dialquuilammno,
femln, cicloalquilo (eventalmente susttuido por -COOalk) o un heterociclo mono o bicicheo
saturado o msaturado entre 3 a 10 eslabones, conteniendo evertualmente uno o més heteroitomos
escogxdos entre oxigenoa, azufre y nitrégeno y siendo eventualmente sustiuido por uno o vanos
radicales alquilo,
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Rioy Ryy, idénticos o diferentes, representan un étomo de hidrégemo o un radical alquilo o bien R;o
¥ Ry, forman en conjunto con el dtomo de_nitrégeno al cual se encuentran unidos um hetarociclo
mono o bicaclico ssturado que conhenen quo contine entre 3 s 10 eslabones, contemendo
eventualments otro heterodtomo escogido entre axigeno, azufre y mtrégena y siendo eventualmente
sustituido por un radical alqulo,

Riz y Ry, 1dénticos o diferentes, representan un étomo de hidrégeno o un radical alquilo,
cicloalquilo o bien Ry3 y R;3 forman juntos con el avec el ftomo de mtrédgeno al cual se encuentran.
umdos un heterociclo mono o bicicheo saturado que contiene que contiene entre 3 a 10 eslabones,
contemeando eventuaiments otro heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y nitrégeno y siendo
eventualmente sustituido por un radical alquilo, -COalk, -COOslk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-
alk-NR 4R s, ¢ un heterociclo mono o bicicheo saturado que contiene entre 3 a 10 eslabones y
contemendo un heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y mtrégeno,

Ris ¥ Ris, 1dénticos o diferentes, representan ym &tomo de hudrégeno o un radical alquulo o -
COQalk,

Ris ¥ Ry7 forman junto con el dtomo de nitrégeno al cusl ellos se encuentran umdos un heterociclo
mono 0 bicicico saturado que conhene que contene antre 3 a 10 eslabones, conteniendo
eventualmente otro heterodtomo escogudo entre oxigeno, anufre y mirégeno,

R' representa un étomo de hudrégeno o un radical -CO-alk,

sea R represents un radical CHRp y

R;s represents un rad:cal -NHCOR; 0 -N(Rz0)-Y-Rai,

Y es CO0S0,,

Ra ¥y R3, wdénticos o ciferentes, representan bient sea un aromitico escogudo entre fenilo, naftilo e
mdenilo, ostos aromiéticos stendo no sustituidos o susttuidos por unc o varos halégeno, alquilo,
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alconn, formilo, ndroxs, tnflugromenlo, tnfluorometoxs, -CO-alk, ciano, -COOH, -COOak, -
CONRgz;R33 -CO-NH-NRy4R;s, alquulsulfanilo, alquilsulfimio, alquilsulforulo, alquilsulfamtalquio,
alquisuifinilalquilo, alquisulfonilalqulo, idroxialquilo, o —alk-NRa;R33, soit un hetéroaromatico
escogido entre los ciclos benzofimlo, benzotiazollo, benzotienila, benzaxazohlo, cromannilo, 2,3-
diludrobenzofurilo, 2,3-dimdrobenzotienilo, pwrmdinilo, funlo, mmdazolilo, 1socromannilo,
1soquunaolile, prrohilo, pndide, qunolslo, 1,23 4-tetrahidroisoquinolilo, tazohlo y tenio,
estos heteroarométicos pueden ser no sustituidos o sustrtuidos por un halégeno, alquilo, alcon,
hidroxs, trifluorometilo, trifluorometoxy, ciane, -COQH, -COQalk, -CO-NH-NRyRzs, -
CONRzRz, -alk-NRyRas, slquilsulfanilo, alquisulfinilo, alquisulfonilo, alquisulfemlalquilo,
alquilsulfimlalquilo, alquilsulfonilalguilo o hidroxialquilo,

Ryp represents un radical -alk-S02-Ras, -alk-S0:-CH=CH-Ras, Het, sustituido por —SOx- Ras 0
fenilo sustttuido por —SO3-Ryg 0 -alk-S0;-Rys,

Ryao representa un étomo de hidrdgeno o un radical alquilo,

Rz representa un radicel femlalquilo, Het) o Ary,

Ra2y Rp, 1dénticos o diferentes, representan um &tomo de hudrégeno o un radacal alquilo o bien Ry
y Ry forman juntos con el stomo de nitrdgeno al cual ellos estén umdos un heterociclo mono o
bicichico saturado que contiens entre 3 a 10 eslabones, conteniendo eventuslmente otro
heteroétomo escogido entre oxigeno, azufre y mtrégena y siendo eventusimente sustituido poruno

o verios alquilo,

Ra4 ¥ Ras, 1dénticos o diferentes representan un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo, -COQalk,
cicloalquilo, alquilcicloalquelo, -alk-0-atk o hidroxialqunlo o bien Ra4y Ras forman juntos con el
ftomo de nitrégeno al cual ellos estéin unidos un heterociclo mono o biciclico saturado o maaturado
que contiene entre 3 a 10 eslabones, contemendo eventualments otro heterodtomo escogido entre
oxigeno, azufre y nitrégeno y siendo eventualmente sustituido por uno o vanos aiquilo, -COalk, -
CQOQalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hdroxialquilo, -alk-0-alk 0 -CO-NH;,

Ras representa un radical alquilo, Ary, o Het;,
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Ary, represents un radical fenilo, naftilo 0 mdenilo, estos radicales siendo eventuaimente sustrtuidos
por uno o varos halégeno, alquilo, aleoxs, ciano, -CO-alk, <COOH, -COOalk, -~CONRxR2s, -CO-
NH-NRyRyw, alqmisulfamulo, alquisulfirulo, alquisulforulo, -alk-NRygRas, -NRagRaa,
slquuitioalquulo, formmlo, hidraxs, ndraxiatquila, Hy, -0-alk-NH-cicloalquilo OCFs, CF;, -NH-CO-
alk, -S02NHa, -NH-COCHjy, -NH-COOelk, Het 0 bien sobre 2 étomos de carbono adyacentes por
un dicoimetileno,

Het,, representa un heterociclo mono o icichico inssturado o satrrado, que contiene entre 3 a 10
eslabones y contentendo uno o vanios heteroétomos escogidos entre oxigeno, azufre y nitrégeno
eventualmente sustituido por uno o varios alquilo, alcoxi, vimilo, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo,
hidroxs, OCF3 o CP», 1os hetarociclos nitrogenados estando eventuaimente bajo su forma N-
oxidado,

Ra1y Ras, udénticos o diferentes, representan un étomo de ludrégeno o un radical alquilo o bien Ray
¥ Ras forman juntos con el dtomo de nitrdgeno al cual ellos estén unidos un heterociclo mono o
bicichico saturado quo conmbiene entre 3 a 10 eslasbones, contomendo eventualmente otro
heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y mitrégeno y siendo eventualmente sustituido por uno
o vanos radicales alquilo,

Rao y Ryo, 1dénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo, -COOalk,
cicloaiquilo, alquiicicloekpunlo, -alk-0-alk, hidroxsalquilo o bien R2s ¥ Rso forman juntos con ol
itomo de nitrégeno al cual ellos estén umdos wm heterociclo mono o biciclico saturado o msaturado
que contiens enire 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente otro beterodtomo escogdo entre
axigeno, azufre y nitrogeno y siendo eventualmente sustituido por uno o varios radicales alquilo, -
CQalk, -COOslk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hidroxislquilo, -atk-0-alk, -CO-NH;,

sex R representa CHR;yy, y

Rgy, representa un radical -N(Re2)Rss, “N(Rsz)-CO-Res, -N(Ruz2)-SOzRs,
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Ry Ra, idénhicos o diferentes, representan bien sea un aromético escogudo entre femilo, nafhlo y
mdenilo, estos arométicos siendo no sustituidos o sustituidos por uno o varios haldgeno, alquilo,
aleoxr, formilo, hidroxa, tnfluoromenle, tnflucromstox:, -CO-alk, ciano, -COOH, COOalk, -
CONRxRx, -CO-NH-NRxR;3s, alquilsulfamlo, alquiisulfinilo, alquilsulforulo,
alquisulfamiaiqulo, alquisulfimieiquilo, alquilsulfoiaiquilo, hidroxaalqunlo o -alk-NRsRy, sort
un heteroaromitico escogido entre los ciclos benzofunlo, benzohazohlo, benzotienilo,
benzoxazolilo, cromanmto, 2,3-dihidrobenzofunio, 2,3-dihidrobenzotemlo, funilo, mmdazolilo,
1socromannilo, 1soquinolslo, prrrohilo, pmdilo, prrmmdilo, quinohilo, 1,2,3,4-tetraludroisoqumolbilo,
tiazolilo y tremilo, estos heteroarométicos pueden ser no sustituidos o sustituidos por un halégeno,
alquilo, alcoxi, hudrox, trifluorometilo, tnfluorometox, ciano, -COOH, COQalk, -CO-NH-NRy,, -
CONRas, -8lk-NRz4R33 alquilsulfamio, alquuisulfimio, alquiisulfomlo, alquisulfamlalquilo,
elquisutfimlalquilo, alquisulforialquilo o lidroxalquilo,

R3 representa un radical -C(Ras)(Ras)-Hets, -C(Ras)(Rss)-Ar3, cicloalquilo o norbomulo,

Ray representa un Atomo de hudrdgeno o un radical idroxialquilo, -alk-COOalk, -alk-CONRzRas, -
alk-NRazR2, alcoxt, Ary, Hetz, -CHaArs, -CHaHety, o alquiio eventalmente susttuido por uno o
varios halégenos,

Raq4 representa un radical hidroxialquilo, -alk-COOQalk, -alk-CONR2yR23, -alk-NR1 Ry, alcoxy, Ar,
Hety, -CH;Ar, -CH;Het; 0 alquilo eventualmente sustituido por uno o varios halégenos,

Rjs representa un étomo de ndrégeno o un radical hudromalquilo, -alk-COOslk, -alk-CONRaaRas -
alk-NRy3Rg; slcoxialquilo, Ars, Hety, -CHaAr, -CHaHets, 0 alquilo eventualments sustitnido por
uno o vanos halégenos,

Ry representa un dtomo de hidrégeno o un radical mdrowsalqunlo, -atk-COQalk, -alk-CONRzRzy Y,
-alk-NR2;R 23, alcoxialqmlo o alquilo eventuaiments sustrtuido por uno o varios halégenos,

o bien Ras y Ris formen juntos con el dtomo de carbono al cual ellos estin umdos un ciclo mono o
biciclico saturado que conhene entre 3 a 10 ealabones, contemiendo eventualmente otro
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heterodtomo escogido entre oxigeno, azufre y niirégeno y mendo eventusimente sustituido por uno
o vanios alquilo,

Ar; represents un radical femilo, nafhlo o indemilo, estos diferentes radicales siendo eventualmente
sustrtuidos por uno o vanos halégeno, alquilo, sleox:, -CO-alk, ciano, -COOH, -COQalk, -
CONRs7R3s, -CO-NH-NRpRe, alquisulfamlo, alquilsulfinilo, alquilsulfomlo, -alk-NRasRqeo, -
NRasRso, alquiticslquilo, formule, CFs, OCFs, Het, -O-alk-NH-cicloalquilo, SO;NHj, hidroxs,
hidroxialquilo -NHCOQalk, NHCOOQalk o sobre 2 itomos de carbono adyacentes por dioximetileno,

Het; representa un heterociclo mono o bicicheo insaturado o saturado, que contiens entre 3 a 10
eslabones y conteniendo uno o varios heterodtomos escogidos entre oxigeno, azufre y nutrégeno
eventualmente sustituido por uno o verios alquilo, alcoxi, halégeno, alcoxicarbonilo, oxo, hidroxs,
los heterociclos nrirogenados estando eventualmente bajo su forma N-oxidada,

R37y Ras, 1dénticos o diferentes, representan un tomo de hidrégeno o un radical alquilo o bien Rsy
¥ Ras forman juntns con el dtomo de nitrégeno al cual ellos estin umdos un heterociclo mono o
bicichico saturado que contiene entre 3 a 10 eslabones, conteniendo eventualmente otro
heteroitomo escogdo entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y siendo eventualmente sustituido por uno

© varios alquilo,

Rae ¥ Ryo, 1dénticos o diferentes, representan un &tomo de hidrégeno o un radical alquilo o bien Ry
¥ Ry forman juntos con el &tomo de mitrégeno al cual ellos estin umdos un heterociclo mono o
bicichco saturado que contiene entre 3 a 10 eslabones, contemendo eventualmente otro
heteroétomo escogudo entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y siendo eventualments susttuido por uno
o vanos alquilo,

glq representa un radical alquilo o alquieno,
los radicales y porciones alquilo y alquileno y los radicales y porciones alcox: se encuentran en

cadena recta o ramficada y contienen | a 6 dtomos de carbono y los radicales cicloalquilo
contienen 3 a 10 dtomos de carbono,
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Los wémeros épticos de estos compuestos y sus sales con un écaudo mmeral u érganico
fermacéuticamente acceptables

3- ssocuctdn segim la rervindicacién 2 por 1a cual ol cucmpuesto de formula (I) son escogidos
entre los sigmentes compuestos

I-benzhudnl-3-{(metilsulfoml ) ferul)metlenclacetidina,
1-benzindril-3-{(3-metifenil{metilsulfonil)metilancjacondma,
1-benztudnil-3-{(3-clorafeni)(metilsulfomtymetlanojacetidina,
I-denzhdril-3-{(3, S<ticlorafenit ) metslsulfon:lymeanleno Jscetidama,
Hoenzhudril-3-{(2,5-diclorofend)metilsulfonslymetilenojacetiding,
I-benzhidril-3-[(2,3-dsclorofemI){metisulfonil)metileno]acetidma,
Mbenzhidnl-3-(3-fuorofenil)(metlsulforl)metilencjacetidms,

- benzhudn] -3-{(3,S-drflucrofenil)(metilsulfonil)metilenojacetidma,
1-benzhsdnl-3-{(3-bromoferul)(menlslfonmlymetlenojacetdma,

I benzhudinl -3-{(3-yodofenil)(metlsulfonilymetienojacetidns,
I-benziudnl-3-{(metilsulfonil)(3-trifluorometmafeni)metilenojacetidma,
I-benzhdnl-3-{(metilsulforl)(3-rfluorometifen)metilenojecetidms,

1-benzhudnil -3-{[3,5-s(tnfluorometil)fenl(menlsulforl)metileno} acetidma
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I- benzudril -3-{(3,5-dibromofemI)(metilsulfonlymetlenojasetidins,

I- benzhudnl -3-{(3-metoxicarbomlfernnl{metlsulforulmetileno]ecetidim,
I-benzhudnt-3-{(3-cuanfeml)(metilsulfonl) metilenojacetidma,
1-benzhidnl-3-{(3-carbamorlfenid)(metlsulforul) metlenojacetidns,

Hoenzindril-3-{(metisulforul Xnafta-1-ylXmetlsulfonilymetlenclecet:dna,
Hbis(4-clorofenil)met}-3-{(3,5-difluorofem)(metlsulfonil) metlencjacetrdma,
1{bis(4-metoxtfemI)metil]-3-{(3,5-diflucrofeml){metilsulfonil) metilencjacetidma,
1-{bis(4-metilfent)méthyl]-34(3.5-difucrofenil)(metilsulfoml) metilenojacetidma,
(RS)-3{(3,5-difluorofenil(méthylsulforryl)metilenol-1-{(4-metox:fenl (fen:l)meti))]acetrdme,
(R)-3-[(3,5-difluorofenl)(metilsulfoni)metileno}-H(4-metoxifenl)( fenl)metilacetidma,
()33, 5-dfluorofenl)(metisulfonil)metenoH-[(4-metoxsfenil)(fenil)metl] acetidma,
I-{s(4-tnftucrometoxnfemmetil}-3-[(3,5-difluorofenil) metilsulfoml)metilenojacetidma,
Hbis(4-trifluorometitfenimetil]-3-{(3,5-difiuorofenil ) metilsulforul) metilenojacetrdina,
Hbis(4-clorofeml) metil3-{[3,5-bis(trifluorometl) ferullmenlsulfoml]metileno} acetrdmna,
RS)--{(4-clorofenil)(2,4-diclorofenil)metl}-3-{(3, S-difluorofenilmetilsul fonfmetilero]acetidm,
(R)-1-[(4-clorofemt)(2,4-diclorofeml)metil]-3-{(3,5-cifluorofeml)(metrisulfoml}metienojacetidma,
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(S)-H[(4-clorofemi)(2,4-diclorofeml)metl]-3-{(3, 5-d:fluorofenil)(metilsulfonil)metileno]acetshng,

{RS)-1-{(4-clorofemil)[4-(hudroximetil}fenil}meti1}-3-{( 3, 5-difluorofeml){metilsulfoml)metilenoc])

(R)-1-{(4-clorofenil)[4-(ludroxumetil)fenil}metil }-3-(3,5-difluorofenil)}{metilsulfonimotilenc]
acebdma,

(SH-{(4-clorofenul)[4-(hrdroxsmetilYfentjmetil}-3-[(3,5- diffuorofemi){metilsulfoml)metlenc]
acetidme,.

(RS)-1-{(4-clorofenil){4-(pymrolidylmetl)phényljmetil}-3{(3,5- difluorofenl)(metilsutfonil)
metileno]acetudina,

(R)-1-{(4-clorofeni)[4-(pyrrolidyimetit)femI}metl}-3-[(3,5-difluorofen:t metlsulfont)
metilenojacetidina,

(SH-{(4-clorofenil}[4-{pyrrolidylmetil }femiJmetil}-3-{(3,5- difiuorofenil{metlsulfonil)
metilenojacetidma,

1-{(RS)-(4-clorofeml)[4~(3,3-dimetl-pipersdin-}-yl-metilyfenlJmetil} -3-{(3,5-cafluorofenil)
(motilsulfom!)metdeno]acetidine,

I-{(R){(4-clorofenil)[4-(3,3-dmmetl-prpenidin-i-yl-metil Yfemljmetil}-3-{(3,5-diftuorofen:l)
(metilsulfonil)metilenojecetsdna,

1-{(S){4-clorofenil)[4-(3,3-dmmetil-prperidin-1-yl-metl)fensiyméthyl }-3-{(3,5-difluorofeml)
(metilsulfoml)metlenclacetidine,

I-{(RS){4-clorofen:])[4-(triomorfolin-4-yl-metl)fenuljmenl}-3-{(3,5-hfluorofen:l)
(metilsulforul)metileno]acetidina,

Clemsnata Parvedrs ’_'Tana

TRATUCTOBA QFICIALINSLES- FRARCES ESafioL
RES NIN mn%uu da 1978

—
—1



|29

41

1-{(R){4-clorofenil)[4-{triomorfolin-4-yl-meti)fenil}metil}-3-[(3,5-drfluoroferalXmetilsulfonl)
metilenojacetidma,

1-{(S)-(4-clorofenil)[4-(tnomorfolm-4-yl-metil Yfeni{}metil } -3-{(3,5-diffucrofenil (metiisulfon:l)
metilenclacehdna,

I-{(RS)-(4-clorofenil){4-(N-et1l-N-ciclochexil-ammometil)fensIjmetil} -3-[(3,5-diftuorofenil)
(metisulfom!)metiienojacetidina,

l-{(R)-(4-clorofenil)[4-(N-etil-N-ciclohexil-aminometil)femI}menl }-3-[(3,5-difluorofenil)
(metilsniforul)metlenolazetrdma,

I-{(S)-(4-cloroferul){4-(N-et:l-N-ciclohexil-sminomenil)fenljmenil} -3-[(3,5-difluorofeml)
(metlsulfom)metieno]acetidine,

1-{{(RS)~(4-clorofenil){4-[(4-etoxicarbomiperazimil)meti]fenil ymetl} }-3(3,5-difluorofenil)
(metilsulfomi)metileno]acetidina,

I-{{{R)H{(4-clorofemil){4-[(4-etoracarbonilpiperazimi)metiljfenul jmetl} } -3-[(3,5-hfluorofenil)
(metulsulforul)menlencjacetiding,
1-{{(S){(4-clorofeni]){4-[(4-etoxrcarbonilpiperazmilymetiljfenl ymetil} }-3-[(3,5-difluorofenil)
(metilsulfoml)metilenolacetidma,

1-{(RS)~(4-clorofemI)[4-(N-ciclopropil-N-propil-ammometil}femilJmenl}-3-{(3,5-difluorofenil)
(menisulforul)menlenplacetidine,

1-{(R){4-clorofeml)[4-(N-ciclopropzl-N-propil-ammometil)feruljmeti1}-3-[(3,5-diftuorofenil)
(metlsulfomi)metilenc]acetiding,.

1-{(S)H{4~clorofenil)[4{N-ciclopropil-N-propil-amnometil)fem!metil}-3-(3,5-diftuorofeml)
(metisulfomi)metleno]acetidma,
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1-{(RS)-{4-clorofeni){4-(dusopropilammometl)fermijment}-3-{(3,5-difluorofenil ) metilsulfoml)
metilenojscetidna,

-{(R)H{4-clorofeml)[4-(dusopropilemmometil Yfemijmetl}-3-[(3,5-difluorofenil{ metisulfonil)
metilenolacetidma,

1-{(S)-{4-clorofenil)[4-(dusopropilamnometil)ferul}jmetil }-3-{(3,5-difluorofensi)(metilsulfoml)
metilenolacetidine,

1-{{(RS){d-clorofenil){4-[bis-(2-metox:et)ammometil}fernulJmetil} }-3-{(3,5-dsfluorofisnil)
(meotilsulfon:l)met:lenojacetidina,

1-{{(R)~(4-clorofenl) {4-[b1s-(2-metoxiet: Jammomeniferul jmenl} } -3-{(3,5-difluorofeml)
(metilsulfoml)metilenojecetdme,

1 - {{(SH4-clorofeml) {4-[bis-(2-metoxet)ammomenijferul} metil}}-3-{(3.5-dafluorofen)
(metilsulforlymetilenc]acetdina,

J-{(RS){4-clorofen1l)[4-{dr-n-propilammometi)feml}menl}-3-{(3,5-drflucrofenl ) metilsulfonil)
metilenojacetidma,

I-{{(R){(4-clorofeni])[4-(di-n-propilaminometil)feruljmetil }-3-{(3,5-diffuorofenil ) metlsulfonl)
metilenoclecetidma,

1-{(S)-(4-clorofen:l)[4(di-n-proprlemmometil el Jmetil }-3-[(3,5-chflucrofensl)(metilsulfonil)
metlenoclacetidma,

I-{(RS){(4-clorofeml)[4-(prpenidin-I-yl-metil)feniljmetil}-3(3,5-  dfluorofeml)metilsulfonil)
motlenolacetidma,

I-{{R){(4-clorofemil)[4-(prperidin-I-yl-metilffemljmatil } -3-{(3,5-difluorofenal ) metilsulfonil)
metilenojacetidina,
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H{(S)-(4-clorofeml)[4-{piperidin-l-yl-metil}feniljmetil}-3-[(3,5-diffuorofenil X metilsulfonl)
metilenojacetidma,

1-{(RS)-(4-clorofeml)[4-(4-motil-prperazm-l-yl-metil)forul}metil} -3-[(3,5-difluorofenil)
{metilsulfoml)metileno]acetidmna,

1-{(R){4-cloroferl)[4-(4-metil-prperazin-1-yi-metil ffenil jmetil } -3-{(3,5-dsflucrofenil)
(menlsulforul)metilenc]acetiding,

1-{(8)(4-clorofeml)[4-(4-metil-prperazin-1-yl-metilfferuljmeti }-3-(3,5-hfluorofenil)
(metidsuforul)metilenc]acetidma,

I-{(RS)-(4-clorofeml)[4-{morfolma-4-yi-metil)fenil jmeni}-3-{(3,5-diffuorofenil ) metlsuifonil)
metilenolacetidina,

1-{(R)-(4-clorofenil){4-(morfolna-4-yl-metil)feniljmetil}  -3{(3,5-diflucrofenl)(metilsulfoml)
mehleno]acetichina,

I-{(S)-(4-clorofeml)f4-{morfolina~-4-yl-metl)fen:{jmetil}-3-{(3, 5-dsfluorofensl)(metilsulfonl)
méthylénejacetidima,

I-{(RS)~(4-clorofeml)[4-(dietilammometil }femIjmenl}-3-{(3,5-difluoroferul metilsulfonl)
metilenolacetidine,

1-{(R)~(4-clorofenil){4-(dichlaminomet:l Yeml}met:l }-3-{(3,5-difluorofend ) metilsulfoml)
metilenojacetiding,

1-{(S)-(4-clorofenil){4-(dietilammometi] Yferl}menl}-3-[(3,5-difluorofenl)}{(metilsulfoml)
metilenojacetidng,
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I-{(RS)-(4-clorofeml)[4-(piperazan-2-one-4-yl-motil}femijmeti1}-3-{(3,5-difluorofenil)
(metlsulfomi)menlenoc]acetidina,

}-H{(R)-(4-clorofenil){4-(piperazm-2-one-4-yl-metil)femi}menl}-3-[(3,5-diflucrofemi)(metisuifonil)
mehlenolacetidme,

l-{(S){4-clorofenil)[4-(piperazin-2-one-4-yl-metil }fem! jmetil }-3-{(3,5-dsfluorofiens!){metilsulfonil)
metilenolacetiding,

1-{(RS)H{4-clarofeml)[4-(rmdazol-l-yl-metl)femi}meti]}-3-{(3,5-difluorofens)(metilsulfoml)
metileno]scetidma,

-{(RY{4-clorofenil }{4-(1midazol-l-yl-metil Jenil }metil }-3{(3,5-dsflucrofesulmetslsulfonil)
mehienojacetidma,

J-{(S)(4-clorofenul)[4-(1mdazol-l-yl-metil)feruljmeni }-3-[(3,5-difluorofent)}{metlsulfomi)
metleno) acetrdna,

(RS)-I-{(4-clorofenit)[4-(N,N-dmetilcarbamonl Yfemi}metil }-3-{(3,5-difluorofenil ) metrisulfonil)
metiieno]acetidma,

(R)-1-{(4-clorofemil)[4-(N,N-dimetilcarbamosl Yferul}meti] }-3-{(3,5-difluorofemi)(metisulforml)
metileno]acetidme,

(S)-1-{(4-clorofeml)[4-(N,N-dmetilcarbamoil)feniljmetil }-34(3,5-dsfluorofenil  metilsulfonil)
metlenc]acetrding,

(RS)-I- {(4-clorofeml)[4-(N-etilcarbamonl)fenil}menl)}-3-[(3,5-d:fluorofenst)(metilsulfom])
metilenojacetidina,

{R)-I-{(4-clorofemil)[4-(N-etilcarbamonl )feniljmetil }-3-[(3,5-difluorofenil)(metilsulforul)
metilencjacetidma,

Clemenaa Paredes Tepada
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(SH-{(4-clorofeml)[4-(N-etilcarbamonlYfenil}metil } -3-[(3,5-dsfluorofenil )} metilsulfomi)metilenc])
acetdme,

(RS)-1{(4-carbammifenii)(4-clorofemil)metil}-3-{(3,5-dsfluorofenil ) metiisulfonil)metiteno]
acetiding,

(R)-H(4-carbamanifenit)(4-clorofeml)metil]-3-{(3,5-difluorofenil)(metilsulfonilymetilenolacetidma,
(8)-1-{(4-carbemorlfemI)(4-clorofenil)meni]}-3-{(3,5-drfluorofemi)(metilsulfonil)metlencjacetiima,
Hbus(4-clorofeml)metil}-3-{(3,5-diclorofem!)(metilsulfoml)metilenclacetidma,
Ibenzhudril-3-{(3-metilsulfanimetil)(metilsulfonl)metilenojacetidina,
Hoenzhidril-3-{(3-metilsulfanimetl)fenl)metidsulfonijmetlens) acetdine,
1{b1s(4-clorofenil}metil}-3-[(3-cranfemil)(metilsulfoml)metilenc]acetidins,
H-bis(4-clorofenilymetil}-3-[(3-carbamortfernl{metrlsulfond)metleno}acetidma,
1{buw(4-clorofersl)metd]-3-{(3-metoxsferul)(metilsulforulymetlenciacetidma,

I [bus(4-clorofenil)metl}-3-{(3-hudroxafenil ) metadsulfor}metilenojacetidma,
Hins(4-clorofeml)méthyly-3-I(metisulfoml)(3-pyn-olidmy(fem|)metilenojacetdina,
Hbis(4-clorofemi)metil]-3-{(3-hidroxmetifenil X metilsutfol) metileno]acetidma,

1-[brs(4-clorofenul)metil]3-{(metilsulfomi)[3-(N-pipendilcarbamoilYfeniljmetileno }acet:dma,

TABUCTEAD JAEIALIELEs ks zsm!nt
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Hns(4-clorofenul)metil]-3-{(metilsulforul ) 3-tnfluorometilsulfianiifenl ) metilsulfonil)metileno]
acehdma,

1{brs(4-finorofemi)metl}-3-{(3,S-hfiuorofenil)metlsclfomiymetilenojacetidina,
Hbis(2-fluorofens)metil}-3-{(3,5-difluorofenil)(menlsulfonlyméthyléne]acetidma,
1H{bus(3-fluorofenil)metil} 3-{(3,5-drffucrofeml(metiisubfonilymetlonojacetidma,

(RS)-1 {(4-clorofenl)(tiazol-2-yl)metil}-3-{(metisulfond)(feml) metilenojacetrdma,
(R)-1{(4-clorofenil)(tiazol-2-y )metil]-3{(metilsulfond)(fenljmetilenojacetidma,
(SHH(4-clorofenil)(tuzol-2-yl)metl]-3-{(metlsulfonl ) femljmetlenclacctidna,
(RS)-H(4-clorofeml)(tien-2-yl)metil}-3-{(3,5-difluorofenil)( menlsulfom!)metiencjacetidina,
(R)-H(4-clorofeml)(tien-2-yl)metil]-3-[(3,5-difluorofemi)(metilsulfomi)metilenc]acetidina,
(8)-14{(4-clorofeml)(tren-2-yt)metil]-3-{(3,5-drflucrofemi)(metilsulfoml)metileno]acetiding,
I-benzhidni-3-{(etlsulfonl)(femi)motilenojecetidma,

I-[bis(4-clorofen:i)ymetil}-3-{ {3-{N-(4-metilpiperazinul)carbamoiilfens } (metilsulforul )metilenc }
acetidma,

Hbs(4-clorofenil)metil]}-3-{[3«(2,2-diméthylcarbohydrando)feml] (metisulfon}metileno }
scetidina,

1{bs(tren-2-yD)metil}-3-{(3,5-diflucrofentmetilsulfomi)mstilenc] acetidima,
I-{ts(p-tohmetsl}-3-{(met:lsulfoml ) (fenil)metitenojacetidna,

Clemenaia SParedes gc{:u[a.
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47

H(4-clorofenl)(4-hdroxmnetilfemi)met}-3-{(3,5-difluorofenil metisulfomi)metlenojacetidns,
1-fbis(4-clorofemi)metil]-3-{(3-metlsmmofen)menisulfont) metilenojacetsdna,
(RSH-{(4-clorofenil)(tiazol-2-yl)metil}-3-§(3,5-difluorofeni}( metilsulforl)metileno]acetidina,
(R)-1-{(4-clorofenil)(t1azol-2-yI)metil}-3-{(3,5-d:ftuorofeml)( metilsulfomi)metilenclacetrdma,
(8)-H(4-clorofeml)(t8zol-2-yl)menl}-3-[(3,5-diffuorofenil)( metilsulfonil)méthylénelacendma,
1-{bis(4-clorofonul)meni}- 3-[(metisulfonilY(2-metoxicarboniltien-5-yl)metilenojacetidms,

I-[brs(4-clorofenil)metl}-3-hidros-3-{(metiisulfoml)(2-metoxscarbonil-tien-S-yl ymet:fjacet:dma-
(RS),

I-[bis(4-clorofeml)metl]-3-{(2(Sobutlammocarbonyltheén-5-yl)(metlsulfonl)metileno]acetidina,
Hbis(4-clorofenil)metl]-3-{(3-metoxicarbonilfenilXmetilsulfomI)metd-(RS) jacetrdm-3-ol,
Hbis(4-clorofemt)metil]-3-{(metiisulfoml)pmdin-4-yl)metl(RS)]acetidm-3-ol,
Hbis(4-cloroferal)metil]-3-{(metilsulforulXpindm-3-yl)metdRS)jacetidm-3-ol,

3-({}-[b1s-{4-clorofemil)metiljacetidm-3-ylidens } -metanosulfonil-menl)N-(3-morfolina-4-yi-
propi)benzamida

3-({l{brs(4-clorofenl)metiljacetidn-3-ylidena } -metanosulfonl-metil)N-(3-dimetzlamno-
propil)benzamida,

3-({l-{b1s-(4-clorofeml)metil]acenchn-3-yhdena} -metanosulfonil-metil)N-(2-purolrdin- 1 -yi-etil)
benzamda,

C’ﬁmaza.a, gjaud(u g aa’a
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3 {l{b1s-(4-clorofeml)metiljacetidm-3-ylidens} -metanosulfomil-meh)N-(2-dnnetlammo-1-metil-
etllbenzamida,

-1yl
3-({1-bs-(4-clorofeml)metiljacetrdin-3-ylidena}-metanosulforl-metl)N-prperidn-1-y!
benzamida,

3-({1{bu~(4-clorofenil)metil]Jacotidm-3-ylrdena}-metanosulfoml-metil)N-1sobutil-benzamida,

3({I-[bus-{4-clorofemil)metiljacetdin-3-ylxdens } -metanosulfon:l-metil)N-(3-1midazol-1-yl-propil)
benzamda,

3-({1-Tbia-{4-cloroferul)metiljacetsdin-3-ylidena} -metanosulfonil-metI)N-2-dimetlammo-etil)
benzamida,

-
N-metl-udracida del acido 3-({l-[bis-(4-clorofemi)menijacendin-3-ylideno}-metanosulfon
metil)benzoico,

3-({l-[bis-(4-clorofenil)menil]acotidin-3-ylidena} -metanosulfonil-metiYN-(2-morfolna-4-yi-etal)
benmmda,

3({1-{brs-(4-clorofem)menijacetsdmn-3-ylidena}-metanosulfonil-metil)N-(l-etil-pmn-olidm-2-
yimetil)benzamma,

3{{I-{b1s{4-clorofem)metiljacetidin-3-ylidena}-metanosulfoml-metil)N-(2,2-dunets]-propil)
benzamida,

3{{I-{b1s-{4-clorofemil)metljacendin-3-ylidena} -metanosulfomi-metl)N-ciclohexilmetil-
benzanmda,

3{{1{bis-(4-clorofem}metilJacetdin-3-yhidena}-metanosulfonil-meti)N-ciclopropimetil-
benzamuds,

Clemencia Pavedes

136

Teyada

TRABUCTORA DFLIAL FNELES- FRANCES ESmilaL
BES. 3y §idde 1N

S —



13%

49

3-({1{bs(4-clorofem)metil]acetsdin-3-yiidena}-metanosulfoml-metl)N-(2-metil-butil)
benzamida,

3-({}-{br1s~(4-clorofenil)metil]acetidin-3-yhidena}-metanosulfonil-metil)N-(2-fenl-propil)
benzamda,

3-({i{b1s{4-clorofeml)metiljacetsdin-3-yhdena ) -metanogulfonil-metsl)N-(tetrahidro-furan-2-
yimett)benzamida,

3-({1-{bis-(4-clorofenil)metillacetrdin-3-ylidena}-metanosulfonil-metN-(2 2-drfeml-ctsl)
banzamida,

3-({}-[bu4-clorofenil)metil]acetsdin-3-yhidena} -metancsulfor} metl)N-(2-otil-butibenzanuda,

ester metilico del &cido 4-{[3-({l-[bus-(4-clorofeml)metiljacetidin-3-ylideno}-metanosulfom-
metil)benzoylaminolmetl}-ciclohexanocarboxilico,

2-ammo-1-{4-{3-({1-[b1s-(4-clorofenl}tretrlJacotsdm-3-ylidena}-meotanosulfonil-metil fferul]
prperazin-1-yl}-stanoa,

estor  tert-butibco del dcido  (2-{4-[3-({l-{ns-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-ylidena}-
metenosulfoml-metil)fentl}mperazin-l-yl }-2-oxo-etil )carbdmco,

I-{4-[3-( {I-[rs~(4-chlonifenil)menl]azétsdm-3-ylidena}-metanosulfomi-metil)femi jprperazin--yi} -
2-metrilarmino-otanoa,

ester tert-butilico del dcsdo (2-{4-{3«{I-[rs-(4-clorofeml)metiljacesdm-3-ylidena}-etanosulforl-
metil)Yfenil}piperazm-1 -yl} -2-0xo0-etil)N-metil-carbdmico,

N-metilamida del acido 4{3-({l{bis(4-clorofemil)metil]acetidin-3-ylidena}-metanosulfonil-
metil)fenillpiperacma-1 -carbotioico,

Clemencia Paxedes Tejada

TRADUCTARA DHICIAL INGLES- FRABCES ESMARSL
RES L §34de 1978




/3%

N-metlsmuda ded dcudo  4-[3-({H{bis-(4-clorofemi)metillacesdin-3-ylidena)-metenosulfon:l-
metil)feml]piperacma-l -carboxflico,

ester do metil del Acido 4-[3-({]-[bis(4-clorofemi)metiljacetidin-3-ylidena}-metanosulfonil-metil)
femllpiperacina-1 -carboxilico,

H3-({I{brs{4-clorofenil)metil]scetidin-3-yiidena) -metancsulforul- meti)fenil]-4-1sobutil-
Prperacma,

-3 {1{bs-(4-clorofeml)met:ljacetidin-3-ylidena}-metanosulfonil-metil)feml}-4-etil-piperacina,
4-acettlo-{3-({l-{bis-(4-clorofemil)metil]acetidin-3-ylidena}-metanosulfomimetit)feml jpiperacina

- {4-[3-({l{bs-{4-clorofeml)metiljacetrdin-3-ylidena}-metanosulfoml-metl)femilprperazm-l-yl }-
2-dunenlammo-etanona,

1-{3-({1-{b1s-(4-cloroferul)met:l]acetidin-3-ylidena } -metanosulfomil-metil)fenl piperacina,

ester tert-butflico del 4cxdo 4-[3-({1-{brs-(4-clorofemi)metijacetitin-3-yhdeno}-metanosulfoml-
metil}fenil]piperacma-l-carboxfhco,

Hbis(4-metoxacarbomilfemt)metil}-3-{(3,5-difluorofeml)(metilsulfonl) metlenc]acetdma,

3-acetoxs-]-[bis(4-metoxicarbomifemi)menl]-3-{(3,5-difluorofenii){metilsulfom] ymetil-(RS)]
acetrdma,

(RS)4-{4-((4-clorofeml){3-[(3,5-drfluorofeml)metanosulforl-méthylene]acetidin-1-y1}-metl)
benzljmorfolina,

4-(4-{3-[(I-benzhudril-acetidin-3-ylidene)metanosulfom!-metl}fenox:} butil ymorfolma,

TRARCTERA OF|CIAL IBGLES- FRANCES ESPABOL
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44 {34(1 -benzhudnl-acetrdmn-3-ylidene)metencsulfonil-metiljfenoxi} -propil)morfolina,
N- (1 {brs(4-clorofenil)meti]acetidin-3-y1} -thidn-2-yl-sulfonamids,
N-{I-{bs(4-clorofensl)metiljacetidm-3-yl}4-metoxiferulsulfonamda,
N-{4-(N-{1-{bis(4-clorofenil)metiljacetsdin-3-yl } sulfamoyl)feniljacetamida,
N-{I-{bis(4-clorofenlymetiljacetidin-3-y1}-4-menifemisulfonamida,
N-{1-{bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-y1}-3,4-dimetoxtfemisulfonamda,
N-{t-{brs(4-clorofenil)metiljacetudin-3-yl}-3-flucrofenisulfonamids,
N-{H[brs(4-clorofsnii)metljazétidm-3-y1}-3, 4-diclorofemisulfonsmgds,
N-{I-{bus(4-clorofeni)metiljacetidin-3-yl}-3-cyanofenilsulfonsnuds,

N- {1 {{bus(4-clorofenl) mehijecetidm -3-y1} -2,5-dmetoxsfenilsulfomamda,
N-{l-{brs(4-clorofenslymetljacetidin-3-y1}-3-trefluorometilfen:!sulfonamda,

N- {1 {bis(4-cloroferml)metljacetidin-3-yl} -nafts-2-yl-sulfonamda,

N- {1 -{bs(4-clorofemi)menljacetidin-3-yl} nafta-1 -yl-sulfonumda,
N-{1-{bus(4-clorofenil)metilacetidin-3-yl]}-3,4-difluarofenilsulfonamida,

N- {1 {bis(4-clorofens)metl}acetidin-3-yl} -1 -metil-1 +'Y-mudazol-yl-sulfonamids,

N-[4-(N- {1 -[bis(4-clorofenil)metiljacetidm-3-yl} sulfamoyl)-2-clorofeniljacetamuda,

Clemencia Panedes g ada
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N-{Hbus(4-clorofenul)metlJacctidm 341} pda-3-yl-sulfonamida,
N-{H{b1s(4-cloroferul)metiljacetidin-3-y1}-4-fluorofomisul foramsda,
N-{H{bus(4-clorofenil)metl]acet:din-3-yl}quinol-8-yisulfonamsds,

N- {1 {b1s(4-clorofenal)metilJecetsdm-3-yl} ferlsulfonamids,
N-{1{bs(4-clorofenil)metiljacetidin-3-yl }-(femimetil)sulfonamida,
N-{I{bus(4-clorofenil) metilacetsdn -3-y1}-3,5-ifluarofenilsulfonamida,
N-{1-{bis{4-clorofenil) metiljacetidin -3-yl}pinda-2-ylsulfonamda,
N-{Hbus(4-clorofenil)metil]acetdm-3-y1}~(3-finoro-5-prrroldm-lyl-fenl)sulfonamida,
N-{Hbis(4-clorofent)metiljacetidin-3-yl}-N-metil—4-fluorofemisulfonannda,

N- {1 {bis(4-clorofem)metiljacetidm-3-yl}-N-metsl-quino}-8-ylsulfonanuda,

N- {1 {bis(4-clorofenil)metilJacetidin-3-yl} -N-metd-fenshsulfonamda,
N-{l-{bis(4-clorofeni)metil]acetidin-3-y1}-N-metu-(fenttmetlysulfonamsds,
N-{H{bis(4-clorofeni)metiljacetidin-3-y1)-3-sulfemoytenilsuifonamds,
2-benzenosulfoml-N- {1 {bis{4-clorofenil)- metl}-acetidm-3-yl} -acetamuda,
N-{H{bis-(4-clorofentl)- metil]-acetrdm-3-yl}-2-{tolueno—4-sulforul)-acetamida,

(3-cloro-4-metlsulfomi-tiofeno-2-carboxi)-{1-{bis-(4-clorofenil)-metl}-acetidm-3-yl }-amida,

Olemencta mauJu ggfdn
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N-{l-{b1a-{4-clorofenil)-metil}-acetsdmn-3-yl }-3-(2-feml-etienosutfoml)-propionarmida,
N-{}-{bis~(4-clorofemii)-metil}-acetidm-3-yl }-4-met:lsulfonil-benzamida,
N-{+[bs-{4-cloroferul)}-metil}-acetidin-3-y1 }-4-motanosulfonil-benzamida,

S-metil )-metil}-acetsdin-3-yl}-amida (5-
ulfomil-tiofeno-2-carboxi)-{ 1 -{bis-(4-clorofen:
:uh.lsul;md- 3-metil-4-vinyl-tiofeno-2-carboxi)-{ 1 {brs-(4-clorofeml)-metil}-acetndin-3-yl }-am:da,

-tiflucro-benzenosulfonamida,
{RS)-N-{l{(4-cloro-feni)-piridin-3-yl-metil]-acetsdm-3-y1}-3,5

(RS)-N-{1-{(4-cloro-fenil)-prmmdin-5-yl-metil}-acetidm-3-yl }-3,5-chfluoro-
benzenesulfonamda,

N-{I{bis-(4-clarofenil)metil}-acetrdin-3-y1}-N-(6-cloropmida-2-yl)-metil-sulfonsmida,
N-{Hbis-(4-clorofenil)metiljacet:dmn-3-yl}-N-(6-¢thylptnda-2-yl)}metil-sulfonamida,
N-{l-{bis(4-clorofemil)metiljacetrdin-3-yi}-N-quinol-6-yl-metil-sulfonamda,
N-{1-{bus~(4-clorofeni)metiljJacetrdin-3-yl }-N-quinol-5-yl-metil-sulfonam:da,
N-{l-fbus-{4-clorofenil)metil]acetsdin-3-yl}-N-1soquinol-5-yl-metil-sulfonsmida,
N-{l{bus-(4-clorofeml)metiljacetidin-3-y1}-N-pirida-3-yi-metl-sulfonamida,
N-{l-{bis-(4-clorofenul)metil]acetidin-3-yl}-N-(I-<xido-pinda-3-yl)-metilsulfonamida,

3-1}-
N-«(IR.28,48)-biciclo[2,2,1 Thept-2-yl-N-{1-{bis-(4-clorofenil)metil]Jacetsdin-3-y1}
metilsulfonamida,

Clemenaia Pavedes an;fa,
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N-(IR.2R,48)-breaclof 2.2 IThept-2-y1-N-{1-{bis-(4-clorofemul)metiljacetsdin-3-y1 } -
metilsulfonamida,

N-{l-{brs{(4-clorofen)metil]acetidin-3-y1}-N-(3,5-difluocofenil) metlsulfonamda,
N-{1-{bs-(4-clorophénylmetijacetidin-3-y1}-N-{thia2o}-2-41) metilsulfonam:da,
N-({Hbrs(4-clorofeml) metil}-acetidin-3-y1}-N-(3-metcxfem!)- metlsulfonamida,
N-{Hbus~(4-clorofenil)- metil}-acetidm-3-y1}-N-(3-hudroxsfenil) metilsubfonamida,
N-{Hbis-(4-clorcfenil) metiljacetidin-3-y1}-N-(3-hudroxumeti-fimil)-metisulfonamds,
N-{Hbis-(4-clocoferul)-méthyl-acetidm-3-y1}-N-(metisulfoml)-3-sminobenzoato de etilo,
N-{i{bus~{4-clorofenil)méthyljacetidin-3-y1}-N-(I-isobutil-pipérid-4-yl)}- metilsulfonamida,
N-benzil-N- {1 {bus(4-clorofensl)metljacetidn-3-yt} amna,

N-{I{bis(4-clorofeml) metiljecetidin -3-y1}-N~(3,5-dsfluorobenzl)smmo,

N- {1 {bis(4-clorofenl) metiljacetrdm-3-yi} -N~(3,5~d1 fluarobenzl)metisulforamids,

N- {1 {bis(4~clorofeml) metilJacetidin -3-yl} -N~-(psrids-3-yl-metil)}metisulfonamida,
N-{1-{brs(4-fiucro-feml)-metil}-acetidm-3-yl}-N-(3, S-dufhuorofenl)-metisulfonamida,

(RS)-N-{1-{(4-clorofenl)-pirda-3-yl-metiljacetidn-3-y1}-N-(3,5-difluorofenl)-
metilsulfonemida,

(R)-N-{l{(4~clorofeml)-pmda-3-yl-metdJacctidin-3-y1}-N-(3,5-drfluorofenil)-etisulfonamida,

d:m.:m-.sa fpauclu ngac[a.
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(8)-N-{1-[(4-clorofenil)-pinda-3-yl-meni}-acetsdin-3-y1}-N-(3,5-dsfluorofeml)-
metilsulfonamida,

(RS)-N-{1{(4-clorofenul)-pmrida-4-yl-metil}-scetrdin-3-y1}-N-(3 S-diftuorcfenil)-
metisulfonamida,

(R)-N-{1-[(4-clorofenl)-pmda-4-yl-met:l}-acetsdm-3-y1}-N-(3,5-diftuorofenl)-
mehisuifonemda,

(S)-N-{1{(4-clorofeml}-pinda-4-yl-metil]-acetidin-3-yl }-N-(3,5-difluorofenl)-
metisulfonamida,

(RS)-N-{-(4-clorofen:l)- prmmidin-5-yl-metd}-acetrdm-3-y1}-N~(3,5-difluorofem)-
metilsulfonamida,

(R)-N-{1-{(4-clorofeml)-pirimidm-5-yl-metl]-acetidin-3-y1 }-N-(3,5-difluorofenil)-
metilsulfonam:da,

(S)-N-{1-[(4-clorofemil)}-pmmidin-5-yl-metil}-acetidmn-3-y1}-N~(3,5-difluorofeml)-
metilsulfonamida,

N-{1-[bis-(4-clorofen)metilJacetidin-3-y1} -N-(3,5 -difluorofenil)-benzyisulfonamida,
Sus 1someros épticos y sus sales farmacéuticamente aceptables

4 — Asociacitm segin la rervindicacién 2 por la cual el compuesto de la formula (I) es escogida
entre los siguientes compuestos

Hbis(4-clorofeml)metil}-3-(3, S-diftucroferul Xmetilsulfoml)metil-(RS)jacetdm-3-ol,

3-acetosa-1-{bis-{4-clorofem)meti]}-3-{(3,5-difluorofemil)(metilsulforyl )metl )mentisulfoniimet:l-
RS)Jacetidma

Clemencia Panedes gz{aJa

TRADDCIORA DRCIALINGLES- FRANCES ESPARGL
RES MIN JUSTLLJA 8584 do 1970




1{hua(4-clarofemiymetil)-3-[(3,5-difluorofent){metisulfom] ymetilanclacetiding,

Sus omeros 6pticos y sus szles farmacéubcamente acepiables

5 - Asocucitn segim la rervindicacién 1 para la cual el antagonista CB1 es ol SR141716 sus
hudratos y sus sales sales farmacéuticamente aceptables o el LY3J20135 y sus sales

furmacéuticamente aceptables

6 - Composition farmacéutica que contiene un sntagonsta CB 1 y la sibutramma, sus hudratos y
una de sus sales farmacéuticaments aceptablos en extado puro o con uno o varios dihuyentes y/o

sdyuvantes campatibles y farmacoldgicamente aceptables y/o eveniuaimente en essocistion svec
otro products farmaciheaments compstible y fimoldgicaments activo

7 - Composihon farmacéutica segiin Ia rervindicaciém 6 para Ia cual ¢l antagomista CB1 de formula
1 tal como la definida el Ia rervindicacién 2

8 - Composition farmacéuhca segin la rervindicacaém 7 para la cual el compuesto de 1a formula (T)
es escogido entre los sigunentes est compuesto

I-benzhudnl-3-[(metlsulforl)(ferul)metleno]scetidma,
Ibenthudny-3-[(3-metilfemI)(metilsulfonil)metilenclacetidma,
1benzhudnl-3-[(3-clorofenilmetilsul fonl)metilenc)ecendina,
I-benzhidn-3-{(3,5-diclorofeni metiisulfonilimetleno]acetiding,

I-benzindril-3-[(2,5-diclorofenlmetisulforulyméthylénejezetidina I benzhdril-3-{(2,3-
dclorofemi)(metilsulfomTméthylénclacetiima,

TRADUCTORA GFICLAL INGLES- FRARCES ESPAROL
BES. Ok Jﬂlg““ m

r—
—

1dY



18

57

I-benzindnil-3-{(3-fluorofeml)(metilsulfomi)méthyléne]acetidns,l-benzhidnl-3-{(3,5-difluorofinil)
(metilsulfomi)metilenojacetdma,

I-benzhidni-3-[(3-bromofenil)(metilsulfonil)metileno]acetidma,
I-benzhudril-3-{(3-yodoferul) (metisulforul)metilano)acetdma,

- benzhudnil -3-{(metisulfom!)(3-rfiuorometofenilymetilenojacehding,
I-benzhidril-3-{(metlsulfoml)(3-tnflucrometifemi)metleno]acetidine,
1-benzhidril-3-{[3,5-bis(trfiuorometil ffenil] (metilsulfoml)metilenc} acetdmna,
- benzhudral -3-{(3,5-dibromofeni)(metilsulfonil)metileno]acetidms,
l-benzhidni-3-{(3-metoxicarbomifenil)(metilsulfomi)metilenojacetiding,
l-benzhidril-3-[(3-cranfenii)(metilsulfoml)metlenojacetidina,
I-benzhidnl-3-{(3-carbemoilfemil)(metisutfoal)metileno]acetiding,
1-benzhudnil-3-{(metilsulfond)nafta-1 -yl metisulfoml)metilenojacetidins,
1brs(4-clorofen!)metil}-3-{(3,5-defluorofinu Y metilsulforulymetileno]acetiding,
1-{is(4-metoxifenl)metil]-3-{(3,5-dsftuorofeml)(metisulfonlJmetilenojacendma,
I-[brs(4-metrifemI)meni]-3-{(3,5-difluorofemi)(metiisulfonil)metilenc]acetidmna,
(RS)-3-[(3,5-difluorofenil(metrisulfonl)metieno}--{(4-metoxifens])(feml)metl)jacetrdma,

(R)-3-[(3,5-difluorofenil)(metlsulfonil)metileno}-1-[(4-metoxifemi)( fenal ymetil] acetzdina,

e[tm.mem _(Paucfa gz{aJa
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(8)-3-4{(3,5-dsflucrofenul)(metisulforul)metileno}-1-{(4-metoxfeml)(fenl)metilJacetidina,

1-{b1s(4-trifluorometoxsfenil)menit}-3-[(3,5-difluorofemi){metsisulfomi)metiienc]acetrdina,

k[bis(4-trifluorometstfem)netil]-3-[(3,S-diflucrofemiXmetilsulfonil)metilencjacetidms,

1{bis(4-clorofeml) metil]3-{[3,5-bis(trfluorometil) femi}metiljsulfoml)metileno) acetidina,

(RS)-1-[(4-clorofenil)(2,4-dsclorofenil)metil}-34{(3,5-difluorofenil}(metisulfomi)metilenoc)
acetidma,

(R} H(4-clorofemI)2,4-diclorofenti)metl]-3-[(3,5-difuorofenl)(metilmlfomil)metilencjacendma,
(S)4-{(4~clorofenl)(2,4-dclorofenl)menl]-3-{(3,5-cd:fluorofenil)(metisulfonilymetlenojacendma,

(RS)-)- {(4-clorofeml)[4-(ludroxsmetil}feml}metil }-3-{(3,5-d:fluorofenil ) metilsulfon:l)
methlenoclecetidma,

(R)-1-{(4-clorofemi)[4-(hadroxametil)fens jmetil }-3-{(3,5-difluorofem i} metiisulfon:1)
metilenojacetidma,

(S)--{(4-clorofeml)[4-(ludroxmmet Yfemliméthyl }-3-{(3,5-difluorofens! ) metilsulfonl)
metilenc]acetdma,

(RS)-1-{(4-clorofen:])[4-(pyn-ohdiimetil]ferul}met1]} -3-{(3,5-difluorofeml)(metilsulfoml)
metlenojacetidma,

(R)-1-{(4-clorofeml)[4-(pm-ohdilmenl)feniljmetl }-3-(3,5-diflucrofeni } metrilsulfonl)
metilenojacetidma,

@mznda @atd.m gz,ala
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(S)-1-{(4-clorofemiI)[4-( pin-ohidiimetil)femljmetil}-3-[(3,5-difluorofemi)(metilsulfontl) metileno]
acetdma,

k{(RS)-(4-clorofemil){4-(3,3-dimetil-pipenidmn-1-yl-metil)fei]metil}-3-{(3,5-difluorofenl)
(metilsulforul)metilenolacethdine,

1-{(R)(4-cloroferl)[4(3,3-dimeti]-piperidm-1 -yl-metl)fenljmetil}-3-{(3,5-diftuorofend)
(metiisulfom)metilencjacetidma,

1-{(S)(4-cloroferl)[4-(3,3-dimeti]-prperidin-1-yl-metil)feml}metil}-3-[(3,5-d:fluorafenil)
(metilsulfomil)metilenojacetidime,

-{(RS)~(4-clorofemtl) [4-(tnomorfolin-4-yl-met:]) feniljmetil}-3-[(3,5-diflucrofeni]}metilsulfonil)
metilenojacetidna,

L{(R)~(4-cloroferul){4-(triomorfolin-4-yl-metl)fenil}metil }-3-[(3,5-crfluorofenil){(metilsulfoml)
mstilenoc]acetidine,

1-{(S)-(4-clorofeml)[4-(tnomorfohn-4-yl-metil)fenijmetil }-3-(3,5-difluorofers] {metilsulforul)
metilenojacetida,

1-{(RS)-(4-clorofenil)[4-(N-et1l-N-c:clohexil-ammomeni}femijmetil }-3-[(3.5-difluorofeml)
(metilsulfom]) metileno}acetidina,

I-{(R)«(4-clorofenil)[4-(N-etil-N-ciclohexil-ammometilffenl}metil }-3-[(3,5-difluorofem)
{metiisulfoml)metilenc]acetdma,

H(SH{d-clorofienil){4-(N-etil-N-ciclohexal-ammomotilYfenlJmetil}-3-{(3, 5-diftuorofenl)
(metilsulfonil)menlenc]acetiding,

I-{(RS)-(4~clorofem1){4-[(4-etoxicarbomipiperazmil}metil}feml}metl} }-34(3,5-dsfluorofeml)
(metlsulfoni)metilenojacetidma,

dmm @alléd gqacfn
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I-{{ (R)~(4-clorofemi){4-[(4-etoacarbonilpiperazil)mehi}femi }menl} }-3-{(3,5-dflucrofeml)
(metisulfomi)menlenclacetidme,

I-{{(S}{(4-clorofeml){4-{(4-etox:carbomiperazzul ymeni}femi}metil} }-3-[(3,5-difluorofenl)
(menlsulfoml) metilenojacetrdme

1-{(RS)<(4-clorofel)[4-(N-ciclopropil-N-propil-aminometil fferlmetil }-3-{(3,5-dsfluorofeml)
(metilsulfonii)metilencjacotidma,

I-{(R)-(4-clarafenil)[4-(N-ciclopropil-N-propil-smmometil fferuljmetil } -3-[(3,5-difluorofenil)
(metiisulfonilymetilenolacetidina,

1-{(8){4-clorofensl)[4-(N-ciclopropil-N-propil-mnmomstil femiJmenl} -3-{(3,5-difluorofeml)
(metlsulfoni)metileno]acetidina,

1-{(RS)-(4-clorofenil}{4-(duscpropilammomet:)fami}metil } -3-{(3,5-difluorofemi )} metisulfomI)
menlenojacetidina,

I-{(R){(4-clorofenil){4-(dusopropilaminomeni)ferul pmetil }-3-{(3,5-dsfluorofemi)(metsisulfoml)
metileno]acehdma,

H(S)(4-clorafenl){4-{dusopropilammometiYferullmetit}-3-{(3,5-difluorofemi ) metilsulfoml)
metilenclacetidms,

1-{ {(RS){(4-cloroferl){4-[bis-(2-metoxieta] Jmmmometii}faml )} menil } }-3-{(3,5-dsftuorofenil)
(menlsutfomi)metilenojacetrdma,

E{{(R){(4-clorofeml){4-{bis-(2-metoxietil )Jammomeni]fenil }metil} }-3-{(3,5-drfluorofenil)
({metisulfoml) metilenojacetidms,

C’[smsndﬂ g’auJu i/ Mtﬂ-
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al)
1-{{(S)(4-clorofemI){4-[s-(2-metoxistrl}aminometi}fernl }metil} }-3-{(3,5-difluorofen:
(metiisulfonil)menlenc]acetidina,

)
1-{(RS){4-clorofemi)[4-(d:i-n-propilsmmometil YemI}metil } -3-[(3,5-difluorofeni ) metilsulfonil
mehlenojacet:dina,

Isulfoml)
-{(R)(4-clorofeni)[4-(di-n-propilaminometil femlpmetl}-3-{(3,5diftuorofenul)(met
metilenojecetidina,

-3- )(metilsulfonil)
1-{(S)(4-clorofenil)[4-(ds-n-propilammometi!)feniljmeti1}-3-[(3,5-difluorofem!
metilenojacetidina,

ulfoml)
F{(RS){4-clorofenil){4-(piperidm-1-yl-metil )fenlymétiryl }-3-[(3,5-d:fluorofenil ) met:ls
metilenojacetidma,

)
1{ (R}« 4-clorofenil)[4-(pipenidin-I-y1-met))feml}metil} -34(3,5-difluorofenil(metilsulfon]
metilenolacetidina,

1-{(S)-(4-clorofenil)[4-(prpenndin-1-yl-metil}femljmetil}-3-[(3,5-d:fluorofenil  metilsulfoml)
motlenojacetidine,

H(RS){4-clorofeml)[4-(4-metil-prpéra2in-1-yl-metil)femiI}meti} -3-{(3,5-diflucrofeml)
(metilsulfoml)metilenoljacotiding,

1-{(R)-(4-clorofenil)[4-(4-metil-piperazin-l-yl-metil)ferlJmetil} -3-[(3,5-difluorofeml)
(metilsulfonil)metilenojacotidma,

il
1-{(S){(4~clorofeml)[4-(4-metl-prpéra2in-I-yl-méthyl)fenilyméthyi} -3-[(3,5-diflucrofenil)
(metilsulfomi)metilenojacetdme,

fomt)
1-{(RS)«{4-clorafen:])[4-{morfohna-4-yl-metil}feniljmetil }-3-{(3,5-dsfluorofenil}{metilsul
metileno]jacetidina,

Poaredes Tyjads
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1-{(R)(4-clorofeml)[4-(morfolma-4-yl-metil)feniljmetil }-3-{(3,5-fluorofeml){ metalsulfonil)
menlenc)acstidme,

}-{(S)-(4-clorofenil){4-(morfolma-4-yl-metil)fenljmetil}-3-[(3,S-difluorofenil )} metilsulfonil)
metilencjacetidma,

{(RS){4-clorofenil)[4-{dietrlammnometil femi}met:l}-3-{(3,5-difluorofemi ) metrisulfonsl)
metilenojacetidmna,

I-{(R)-(4-cloroferil)[4-(dietslammometil emlmetil }-3-{(3,5-1flucrofeml)(menisulfonil) metieno]
acetidina,

I-{(S)-(4-clorofeml)P-{dietilammometil YferulJmetil }-3-{(3,5-ciflucrofenil){metisulfonil)metilenc]
acetidma,

1-{(RS)-(4-clorofenul)[4-{p1perazin-2-one-4-yl-menl}femi]metil}-3-{(3,5-dsfluorofen:l)
(metilsulfomi)metilenc]acetidma,

I-{(R)~{(4-clorofenul)[4-(pipéra2in-2-one-4-yl-metil Yfemijmet:l}-3-{(3,5-difluoroferal){metilsulforl)
metlenojacetidme,

1-{(S)(4-clorofenul)[4-(piperazin-2-one-4-yl-metil}fenljmetil }-3-{(3,5-dsfluorofem)(metilsulfonil)
metilenclacetidina,

1-{(RS)~(4-clorofeml){4-(1mdazol-l-yl-met])fenil}meti1}-3-[(3,S-diftuorofeni)(metilsulfoml)
mehilenclacetidma,

1-{(R){(4-clorofenil)[4-(mmdazol-l-yl-metil)femliméthyl}-3-§(3,5-difluorofeni ) metisulfonil)
metilenojacetidina,

C[zna:r::m @QtGJu g&laJﬂ

TRARDCTORA GEICIALINGLES ERANCES tseadaL
RES MIN Jllﬂ-lgiﬂ fe1iN




187

1-{(S){4-clorofenl){4-(1m:dazol-1-yl-metil)fenil
O ot Meniljmett}-3-{(3,5-drfluorafenil){metilsulfonul)

(RSH-{(4-clarofeml)[4-(N,N-dmmetlcarbamon
Yen:lmen1}-3-{(3,5-drfluorofenil)(metilsulfonl)

(R)-1-{(4-clorofenil)[4-(N,N-dmehlc
arbamonl)fenil)metil}-3-[(3,5-diflucrofenii){metilsulfonl)

(S)-1-{(4-clorofenil){4-(N,N-dimetilcarbamo;
1 Al)fenul Jmetil}-3-[(3,5~difluorcfenil)(metlsulfoml)

(RS)--{(4~clorofenul){4(N-ctilcarbamol metilsu
etroncimsta, Yenljmetil)}-3-{(3,5-hfluoroferi) Homl)

(R)--{(4-clorofenil){4N-etricarbemol)fon]
o MonilJmeti}-3-[(3,5-diftuorofenl)(metlsutforul)

(S)--{(4~clorofenl)[4-(N-ctlcarbamon]
Yeniljmetil}-3-{(3,5-difiuorofemi)(metisutfon:1)

(RS)-I-[(4-carbamoilfemi)(4-clorofen:] met )metileno
Jmetil}-3-{(3,5-difluorafenil 1lmifonal

(R)H-[(4-carbamonifemi)4-clorofenil)ment]-3-[(3, S-drftuorofemI)(metisulfor:metlenojacetidima,
(SH-(4-carbamonlfemI)(4-clarofenil)metl}-3-{(3,5-drfuorofenil}{metisulforul)metilencjacetidina,
Hbis(4-clorofenul)metil}-3-{(3,5-diclorofemi)(metiisulfomI)menlenojacetidin,

1-benzindni-3-{(3-metilsulfaniimetil}{metilsutfomi)metlenolacetidina,

Cloncnoa Paredes g‘l"JA
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Ibenzhudnl-3-{(3-metisulfaniimetl)fend)(metilsulfoni)metlencjacetiding,
Hbus(4-clorofenal)metil]-3-(3-cranfeml)(metilsulfonl)mehlencjacetidina
Hbis(4-clorafenl)met]-3-{(3-carbamoilferul)(metisulformetilenc]ecetidma,
1-{bis(4-clorofemi)metil}-3-[(3-metoxifemI)(metilsulfoml)metlenclasetdina,
1-{brs(4-clorofenitymett}-3-[(3-hudroxifeni)metilsulfonil)metilenojacetidos,
I-[bus(4-clorofeml)metil]-3-[(metilsutfomli)(3-prrrolidinyifemi)metilenc)acotidina,
1-[bis(4-clorofenit)metil}-3-{(3-hidroxmetifernl(metlsulfonl) metileno]scotidma,
H{bis(4-clorofent!metal]3-{(mehlsulfonl)[3-(N-piperidilcarbamoil)ferljmetileno} acetdne,

I-{ts(4-cloroferul)metil}-3-{(metilsulfornl)(3-influorometilsulfaniifemi ) metilsulfonil)metilenoc]
acebdma,

I-{brs(4-fluorofemI)ment}-3-{(3,5-difiuorofenYmetisulfon:)metilenc]scendma,
IHbas(2-fluorofemi)metil}3-{(3,5-diftuorofenu{metilsulfomi)metileno)acetidina,
I-[bis(3-fluorofenil)met{}-3-{(3.5-dftuorofenil(metil sutforl}metilencjacetidina,
(RS)-H(4-clorofeml)(tazok-2-y metl}-3-{(metlsulfonil)(fml) metienclscetida,
(R)-{(4-clorofenl)(tuazol-2-y1)meti}-3-(metisulfomsI) ferimetilenclacetidma,
(S)}H(4-clorofenil)(uazol-2-yl)menl}-3-{(metlsulfomi) fersl)metlenclacetiding,

(RS)-1-[(4-clorofeml){ten-2-ylpmetil]-3-{(3,5-duftuorofen:){(metisulfoml}metleno]acetichna,

é&mmata FParedes gana.
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(R)-H{(4-clorofen!)(ten-2-yl)motal]-3-[(3, 5-dsfluarafemi){(metilsulfoml) metlenojscetidma,
(S)-H(4-clorofenul)(tien-2-yl)metil}-3-[(3,5-drflorafenl ) metlsulfoml)metilenojacetidina,
}benzindnl-3-{(etlsulfonil)(feml)metlenc]acetidna,

1-{t1s{4-clorofemil)metl]}-3-{ {3-[N(4-metrlprperazmii)carbamoilfeml} (metlsulfoml)metilenc}
scotidma,

H{ns(4-clorofeniimetil]-3-{[3(2,2-dméthylcarbohydrazdo Yemly(metil-sulfonil)menlenc }
scetudma,

I-b(hen-2-yl)menl}-3-{(3,5-drftuorofenil)(metlsulfoml) metilenojacetidina,
Hbma(p-toli)metil}-3-{(menlsulfons ) feml)metilencjazstidma,
1(4-clorofenit)(4-hdroxmmetitfen) metil}-3-{(3,S-difuorafem!)(metisylfom)metilencjacetidme,
1-{bus(4-clorofenilmetil}-3-[(3-metilsmmofeni)menisulfomi)metienojacetdins,
(RS)-1{(4-clorofenil)(trazol-2-yI)met:i}-3{(3,5<ufluarofend)(metilsulfoml)metilenc]acetihna,
(R)--{(4-clorafeni]tiazol-2-ylJméthyl)-3-{(3,5-uftuorofemi ) metiisul forl)metilenc]acetidmne,
(S)H(4-clorafenil)(nazol-2-yI)metl}-34{(3,5-didluorofenil ) metlsulfoml)metileno]acetidna,
I-{bas(4-clorofemi)metil}-3-{(metisulfomI)(2-metoxscarbomiten-S-ylmetileno]acet:dma,

1-[ns(4-clorofeni)metl}-3-droxi-3-{(metilsulfonil)(2-metacarbomlo-tien-5-yl )metiljacetidma-
(RS),

a}nur.cm fpaucfu gana
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I-{bis(4-clorofensd)metil}-3-{(2-scbutilammocarbonilotien-S-yl(metil-sulfomlymetlencacetidins,
1bis(4-clorofentl)metil}-3-{(3-metoxicarbonilfemi ) metilsulfonsi)metil-(RS)Jaceudm-3-ol,
I{bis(4-clorofemil)metil}-3-{(metiisulfoml)(pmdn-4-ylmetil{RS)]acetidna-3-o,
Hbis(4-cloroferul)metil}-3{(metilsulforul)(pmidim-3-yl)metil{RS)laceticina-3-ol,

3-({1-[b1s-(4-clorofemi)metilJacetidin-3-ylidena } -metanosulfonil-met])N-(3-morfolin-4-yl-propl)
benzamida,

3« {I-{b1s-(4-cloroferul)metil]acetdm-3-ylidensa }-metanosutfonil-metil)N-(3-dimetilammo-
propil)benzamida,

3-({1{b1s-(4~-clorofeml)metil]acetrdin-3-yhdena}-metanosulfom-metl)N-(2-prrrohidin-yl-etal)
benzamida,

3-{{}-bs-(4-clorofeni)metrljacetrdin-3-ylidena} -metanosuifornl-metl)N-(2-dimet:lammo-1-metil-
otil)benzarmda,

3<({1-[1s~(4-clorofemi}metiljacotsdin-3-yl:dena}-metancsulforil-metil)N-piperidin-1-yi-
benzamids,

34 {1 {bis-{4-clorofenil)metijacettdmn-3-yhdena} -metanosulfonil-meti)N-1sobuti-benzamida,

3-{{1-[bis<(4-clorofemi)meniljacetidin-3-yl:dens}-metanosulfonil-metil)N-(3-mmsdazol-1-yl-propil)
benzamida,

3 {I-{tns-(4-cloroferul)metilJacetrdin-3-ylidena}-metanosulfoml-metil)N-(2-dmet:lammo-etl)
benzamida,
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N'metil-udracida del derdo 3-({l-{bis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-yhideno}-metanosulfonil-
metil)benzoico,

3 {1-[rs(4-clorofieni])metilJacetidm-3-ylidena}-metanosulfoml-metI)N-(2-morfolina-4-yl-etil)
benzamida,

3-({1-[b13-(4-clorofenil)menl]acetdin-3-ylidena} -metanosulfontl-metil)N-(i-etl-purolidm-2-
yimetil)benzamida,

3-({1-[brs(4-clorofemil)metiljacetsdin-3-ylidena}-metanosulfonil-metil)N-(2, 2-chmetl-propal)
benzamida,

34({1{b1s-(4-clorofenil)metiljacetsdm-3-ylidens }-metanosulfonil-menl)N-ciclohenimetil-
benzamda,

3({1-[bs-(4-clorofenil)menl]acetichn-3-ylidena }-metanosulfoni)-metil)N-ciclopropilmetil-
benzamida,

3-({1{brs<(4-clorofemi)metil]acetidin-3-ylidena }-metanosulforml-met:l)N-{2-metil-butil)
benzamda,

3-({1-[bis-(4-clorofeml}metiljacetidin-3-ylidena } -metanosutfonil-men] )N-(2-fenl-propil)
benzamuds,

3{({1-[bis(4-clorofem)metiljacetdin-3-ylidena}-metanosuifomi-metl)N-(tetrahidro-furan-2-
yimetil) benzarmda,

3{{)-[b1s-{4-clorofenil}metilacetidin-3-ylidena}-metanosulfonil-metl)N-(2,2-dsfemi-stil)
benzamida,

3-({1-[bas-(4-clorofemil)metil]acetidin-3-ylidena}-metanosulfonil-meti)N- (2-etil-butil)benzannda,

L
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ester metilico del deido 4-{[3-({l-{trs-(4-clorofenul)metit]acetidin-3-ylideno} -metanosulforul-
metil)benzoylsmino}metil }-ciclohexanocarboxilico,

2-smino-1 - {4-[3 {1 {bus-(4-clorofenil)metiljacetrdin-3-ylidena} ~metanosulfonil-metil)feml])
piperann-1 -y} -etanona,

tert-butilico del écido (2-{4-[3-({I-[brs-(4-clorofenil)metiljacetrdin-3-yl:dena}-etanosulforul-
metil)fenuljprperazin-1-y1}-2-oxo-etil)carbdmico,

{43« {}-[brs<{4-clorofen)metil]acetidin-3-ylidens }-metanosulfonil-menl)fenii]pipéra2in-1-y1}-
2-mstilammo-atamona,

Ester test-butllico del &cido (2-{4-{3-{{1{bus{4-clorofenil)metil]acetidin-3-ylidena}-etanosul fol-
mehl)femijmperazm-l-yl }-2-oxo-eti)N-metil-carbdmico,

N-metilamda del dcido 4-[3-({1-{bis-(4-cloroferul)menl]acetrdn-3-ylidena}-metanosulfonil-metl)
fenillpipéra2me-l-carbotioico,

N-metilamida del dcido 4-[3-({1-{bis-(4-clorofenil)metiljacetsdm-3-yhdena}-metanosulfonil-metl)
feniljpiperacma-1 -carboxilico,

ester de metil del dcido 4-[3-({1-{bs-(4-clorofenil)metiljacetrdin-3-ylidena}-metanosulfonil-metil)
fenil]piperacina-1 -carbaxilico,

1 {3 {1 {brs-(4-clorofemi)metiljacetidin-3-ylidena} -metanosulfon:l-meti)fenii}4-sobutil-
prperacma,

1 3 {1 [bis-{4-clorofend)metiljacetidm-3-yhdena}-metenosulfoni-metil)fenit}-4-ctil-
piperacma,

4-acetil 1 {3 {1 Tbs-{4-clorofemI)metijacendina3-ylidens} -metanosulfonil-metil)fend]
prperacina,

C’f:m;nah -(pa'uz{u v/ aJa.
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1-{4{3-({1{bis{4-clorofeml)met:ljacetidin-3-ylidena} -metanosulfonil-metil)fenii}prperacina-1-
yli} -2-dmetlamino-etanona,

1-[3<({1{b1s-(4-clorofenil)met:f]acetsdin-3-ylidens }-metanosulfonil-metil)fenilpiperacina,

Ester tert-butilico del dcado 4-3-({1-[bis-(4-clorofenil)metljacetidin-3-yiideno} -metanosulfonil-
metilYfen[jmperacing-1 -carboxilico,

1-{bis(4-metoxicarbonilfentymenl}-3-{(3,5-drfhcrofenil)(metiisulfonil}metileno]acetidme,

3-acetoxi-1 -[bis{4-metoxicarbomiferul)metil]-3-{(3,5-difluorofeni)}{mehlsulforl )metil-(RS)]
acendina,

(RS)~4-{4-((4-clarofenil){3-](3,5-difluorofen:t)metancsulfonil-metilenc)acetidina-1 -y1}-meti)
benz!jmorfolina,

4-{4- {34( 1 -benzhidnl-acetrdin-3-ylidene)metanosulfon- met}fencxi} butyl)morfolina,

4-(4-{3-{(I-benzindnl-acetidin-3-ylidene}metanosulfonil-metil]fenoxi }-propil)morfolina,

N-{l-{bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-y1}-tien-2-yl-sulfonamida,

N- {1 {bis(4-clorofenil)metiljacetidin-3-yi} 4-metoxifernlsulfonamida,

N44-(N-{1-{brs(4-clorofenil)metijacetidin-3-y1} sulfamoyl)femsl]acetamida,

N-{l-[bis(4-clorofenil)meni}acetidin-3-yl }4-metifernlsutfonamids,

N-{{bis(4-clorofeml)metiljacetsdm-3-yl} -3 4-dmmetoxifeniisulfonamida,

N-{1-{trs(4-clorofen)metilJacetidin-3-y1}-3-fluorofeniisulfonamida,

C’[zmzmta gba.ua{u gz[aJ
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N-{1-[bus(4-clorafemiymetiljacetidin-3-yl}-3,4-caclorofemisulfonamsds,
N-{1-[ua(4-clarofenil)meti]acetidin-3-y1}-3-cranfonlsulfonamida,

N- {1 {bis(4-clorofem!)metiljacetidin-3-y1} -2,5-dmetooafemlsulfonamda,
N-(t-{bis(4-clorofen:!)metil}acetidin-3-yl)-3-irfluorometilfenilsulfonamida,
N-{t-{bis(4-clorofemi)metil]ecet:din-3-y1}-nafte-2-yl-sulfonamuda,

N- {1 {baus(4-clorofenl)metiljacetidin-3-yl} nafts-1 -yl-sulfonannds,

N- {1 {bis(4-clorofeni)menijacendin-3-yl]} -3,4-difluoroferiisulfonarmda,

N- {1 {bs(4-clorofenl)metl]acetidin-3-yl} -1 -met)-1 -H-wmdazol-d4-yl-sulfonarmda,
N-{4-(N-{I-{b1s(4-clorofenil)metiljacetidin-3-yl }sulfumoyl)-2-clorofeniljacetamida,
N-{I-{bus(¢-clorofenil)metil]acetidin-3-y1}pmda-3-yl-sulfonsmida,
N-{I-{bts(4-clorofenil)metil]acetidin-3-y1}4-fluorofenileulfonamida,

N- {1 {bis(4-clarafien{)metil}acetichn-3-yl } quinol-8-ylsul fonamsda,
N-{l{u(4-clorofeni)metiljacetidm-3-yl) fenilsulfonnmda,
N-{}-[bas(4-clorofenil)metiljacetidin-3-y1}-(felmenl)mifonamida,
N-{I{bs(4~clorofemil)metil]jscetidin-3-y1}-3,5-dsfluorofernisutfonamda,

N-{1-{bis(4-clorofenti)metil]acendin-3-y1 } prride-2-ylsulfonamda,

a[r.mmcuz @d‘dﬂ ':7‘!414
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N-{Hbis(4-clorofenilymetiljacetsdin-3-y1}-(3-fluoro-$-pm-ohdin-1-yl-fenul)sulfonamida,
N-{-{brs(4-clorofenil)metiljacetidin-3-y1}-N-metil—4-fuorofemisulfonamda,
N-{Hbus(4-clorofenil)metil]scetrdm-3-yi}-N-metil-qumol-8-ylsulfonamida,
N-{i-{bis(4-clorofenil)metil}acetsdin-3-y1}-N-méthyl-fenilsulfonamda,

N- {1 {bus(4-clorofenil)metil]acetidin-3-y1} -N-metil-{fenstmetil)sulfongmida,
N-{I-[bis(4-clorofenil)metiljacetsdin-3-yl}-3-sutfamoyifemisulfonarmda,
2-benzenosulfonil-N-{I-{bis-(4-clorofenl)-metil}-acetuim-3-yl}-acetamida,
N-{I-[bis-(4-clorofen:l) metil]-acetidin-3-yi}-2-(tolueno-4-sulfonl)-acetamida,
(3-cloro-4-metilsulfoml-ofeno-2-carboxa)- {1 bis~-(4-clorofenil)-metl}-acetidin-3-yl}-smide,
N-{1-{bis~{4-clorofeml)- metil]-scondin-3-y1}-3-(2-fensl-etilenosulfoml)-propionamida,
N-{Hbis(4-clorofen:l)-metil]-acetdm-3-yl}4-metilsulfoni--benzamds,
N-{Hbis-(4-clorofenil)-motil]-acetidn-3-yl}4-metanosulfonil-benzamda,
(S-metilsulfom}-tiofeno-2-carboxi)- {1 {bu~(4-clorofenil)-metil]-acetidin-3-yl}-amida,

(5-metilsulfon;]-3-metil-4-vimyl-tiofeno-2-carboxi)- {1 -[bis-(4-clorofenil)-metil}-acetidm-3-yi}-
amda,

(RS)-N-{1-{(4-cloro-ferl)-pindin-3-yl-metil}-acetidin-3-yl }-3,5-difluoro-benzenosul fonamda,
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(RS)-N-{I{(4-cloro-fenil)-prermychn-5-yl-metul}-acetidm-3-y1} -3, S-dsfluoro-benzonesulfonamids,
N-{H[bu-{4-clorofenil)metil]-azétydm-3-y1}-N-{6-cloropirada-2-yl) metil-sulfonamida,
N-{1{bus-(4-clorofommeti]scetidin-3-y1}-N{6-éthyipinds-2-yi)-motil-sulfonamids,
N-{1-{brs-(4-clorofenil)metljacetidm-3-y1}-N-qumol-6-yl-metil-sulfonamda,
N-{1-{tns-(4-clorofenil)metilazétsdm-3-yl}-N-quusol-3-yl-metl-sulfonsmda,

N- {H{br(4-clorofenst)motiljacet:din-3-y1}-N-soquamol-S-yl-met.l-sulfonamida,
N-{1fbis-(4-clorofenil}metil}acetidin-3-y1}-N-pmida-3-yl-metil-sulfonsmda,

N- {1 {bu-(4-clorofenlmetil]acetidin-3-y1} -N-(1-éxsdo-pmda-3-yi} metilsulfonsmds,

N-(1R,2S,48)-bicclof2,2,1 Thopt-2-y1-N-{ 1 {bis-(4-clorofenil)metiljacetidm-3-yi} -
metilisulfonamda,

N-(IR,2R 4S)-brciclo[2.2,Jhept-2-y1-N- {-bis-(4-clorofenil)metil] cetidn-3-yl}-metisulfonsmida,
N-{I-{bis-(4-clorofenilymetil]acetsdin-3-y1}-N-(3,5-difluorofentl)- metlsulfonamida,
N-{i-{bus-(4-clorofenil)metiljacetidm-3-yl }-N-(trazol-2-yl)-metisulfbnemida,
N-{Hbis-(4-clorofem!)-metil]-acetrdin-3-yl }-N-(3-metoxifensl}-metilsulfonamida,
N-{-{bis-(4-clorofenil}- metii]-acotidin-3-yl}-N-(3-droxifenil)-metilsulfonamida,
N-{1{bis-(4-clorofeml)-metil}-acetdim-3-y1}-N-(3-hudroximetl-ferul}- metilsulfonamida,

N-{l-[bis(4-clorofenil)metillacetidin-3-yl }-N-(6-éthylpinda-2-yl}-metil-sulfonamida,

Clemensia Pavedes f?g/aJa
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N-{H[bas-(4-clorofenil)metiljacetscdin-3-y1}-N-qumol-6-y}-metl-sulfonsmds,
N-{1-bas-{4-clorofeml}metil]acetidin-3-y1}-N-quol-5-yl-metil-sulfonemida,

N- {-{bis-(4-clorofenil}metiljacetidi-3-y1}-N-1soquinol-5-yl-metil-sulfonanda,
N-{1-fbus-(4-clorofeml)met!jacetidin 3-y1}-N-pinds-3-yl-metil-sulfonsmida,
N-{i-{tus-(4-clorofen:)metit]acetidin-3-yi }-N-(I-6xido-pmrida-3-yl)-metilsulfonamide,

N<(IR.2S,45)-biciclof2,2, 1 Thept-2-y1-N-{ 1 -{bus-(4-clorofenil)metiljacetsdin-3-y1}-
metiisulfonamida,

N+«IR.2R,48)-bicrclof2,2, [Thept-2-yi-N-{1{bis{(4-clorofeml)metif]acetidin-3-yl }-metilsulfonamids,
N-{Hbis-(4-clorofenilymshl}acetsdm-3-y1}-N~(3,5-dsfluorofenil)- metilsulfonamida,
N-{Hbis-(4-clorofenil)metiljacetidin-3-y1}-N-(tazol-2-yl}- metilsulfonamida,
N-{1-{brs-(4-clorofent)-metil]-acetidin-3-yl }-N-(3-metoxifenl)-metisulfonamida,
N-{H-{bis-{4-clorofenst) metsl]-acetidn-3-yl }-N-(3-hadroxsfenil)-metilsulfonanda,

N- {1 -{bis-(4-clorofenil)-metil}-acetdin-3-y1} -N-(3-hdroxmetl-fenil)- metlsulfonamids,
N-{Hbu-~(4-clorofeml)-metil}-acetidm-3-yl}-N-{metisulfom)-3-smmobenzoato de etilo,

N- {1 {tis-(4-clorofenl)metljacetidm-3-yl} -N-( 1 -1sobutil-prpérid-4-yl)-metiisulfonsmida,

N-benzl-N-{1-{b:s(4-clorofenil)metijacetidin-3-yl }ammo,

Clemencia Paredea Teada
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N- {1 -{bis(4-clorofemi)menijacetidin-3-y1}-N~(3,5-difluorobenzil)ammo,
N-{i-[bis(4-clorofens])metijacetidin-3-y1)-N~(3,5-drfuorobenzil)metilsulfonamida,

N- {1 -{brs(4-cloroferul)metiljacetidin-3-y1} -N-(pirida-3-yl-metl) metilsulfonamsda,
N-{H{b1s-(4-fluoro-fenl)- metil-acetidm-3-y1}-N-(3,5-drfluorofeml)-metisulfonamida,
(RS)-N-{l{(4-clorofenl)-pirida-3-yl-metil)-acetidin-3-y1}-N-(3,5-dffuorofen!) metlgulfonamida,
(R)N-{-(4-clorofenil)-pirida-3-yl-met}-acetdm-3-y1}-N-(3,5~difiuorofenil)-metilsulfonsmid,
(S)-N-{l{(4-clorofenil)-pirda-3-yl-metil]-scetrdin-3-y1}-N-(3,5-difluorofenul)-metilsulfonamda,
(RS)-N-{1-{(4-clorofenl)-pirda-4-yl-metil]-acetidin-3-y1}-N-(3,5- drfluoroferl)-metilsulfonamda,
(R)-N-{H(4-clorofenl)-pinda-4-yl-metil}-acetidmn-3-yl}-N-(3, 5-drfluorofent)- metilsulforumsda,
(S)N-{-{(4-clorofenul) pinda~4-y1.cuetl - scetudin-3.1}-N<3,5~drfluorofenly metlsulfocamide,

{RS)-N-{1{(4-cloroferul)}-prmudin-5-yl-metil]-azétidm-3-y1}-N-(3,5-difluorofeml)-
metiisulfonamida,

(R)-N-{1-{(4-clorofenl)-prmidin-5-yl-metil}-acendm-3-y1 }-N-(3,5-drfluorofenil)-
mehisnifonam:ida,

(S)-N-{1{(4-clorofeml)-prumidn-S-yl-metl]-acetidm-3-y1}-N(3,5-diftuorofenil)-
metisulfonamida,

N-{I-{bis{4-clorofenil)metiljacetidm-3-yl}-N~(3,5-diflucrofenil)-benzyisulfonamda,

Sus 1s0meros épticos y sus sales farmacéuticamente aceptables

C’L‘M&mtn g)au&‘
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9 - Composrhion farmacéutica segim Ia rervindicacién 7 para la cual ol compuesto de formula () ha
sido escogido entre los sigwientes compuestos

}-[b1s(4-clorofenil)metil]-3-{(3,5-drflucroferul )} menlsulfomi)metl-(RS)lacetdin-3-0l,

3-scetoxa-|-{bis{4-clorofent)menl}-3-[(3, 5-diflucrofenil)(metilsulfonyl)metil)metisulfomimeti-
(RS)Jacetdma

H{bns(4-clorofemi)metil]-3-{(3,5-diffuorofemil motitsulfom)metilencjacetidina,

Sus 1sameros &pticos y sus sales farmacéuticamente aceptables

10 - Composiion farmacéutica segim la reivindicacién 6 en la cual el antagonista CB1 es el
SR141716 sus ldratos y sus sales farmacéuticamneonts aceptables o ¢l LY320135 y sus sales

farmacéuticamente aceptables

11 - Composthion farmacéutica segim una de las rervindicacién de 1a 6 a la 10 para una utilizacién
sumultineas, separada o extendida en el tempo

12 - Composrtion farmacéutica segim uns de las rervindicaciones 6 a 11 conteniendo 0,5 4 10 mg
do sibutramma y 0,1 4 200 mg del antagonista CB 1

C’famnctaspg
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ST00028

PATENTE DE INVENCION

ASOCIACION DE UN ANTAGONISTA DEL RECEPTOR CB1 Y DE SIBUTRAMINA, LOS
COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE LOS CONTIENEN Y SU UTILIZACION PARA EL
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

El presente nvento concieme la asociacién de un antagonista del receptor CB1 y de Sibutramma,
los compuestos farmacéuticos que los contienen y su utilizacion para el tratamiento de la obesidad.
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PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

(articte 18 et rbgles 43 ot 44 cu PCT)

[ Rétérence du dossler du déposant ou POUR SUITE Yoir Ia notificalion de tranamission du rapport de recherche intsmationale
du mandatain {lormulaire PCTASA/220) et [e cas échéant, le poini 5 cl-apréa
5700028 A DONNER
Dermande Inlemationale n® Dete du dépdt IntemnationalJour/nois/annde) | (Dete de priorith {la plus ancienne)

floucimois/annde)
PCT/FR 01/ 03022 01/10/2001 04/10/2000

I'f)eposiam

AVENTIS PHARMA S A

Lo présent rapport de recherche internationale, étabil par Facdministration chargde do la racherche intemationale, eet tranemis au
déposant contamément A Farticle 18 Une cople en et ransmise au Bursau imamational

Ca rapport de meharchs intemationals comprancd L faulfas.
[X] 1 ost sussl acoompagné dune copie de chague documant relait & it de la technique qul y ost ot

1 Basadu mpport
a En ce qul concame la langue, la recherche internaionale a & alteciuée eur |la base de la demande Internationale dans Ia
langue dans laquelle elle a td déposde, sauf indication contmire donnde sous le mime point

[[] tarecherche inemationaie a é eftectuée sur in base dune traduction de la demande intsmationale remise A Fadministration

b En ce qui concame les séguencas de nuckiotides ou d'scides aminds divuigudes dans la demande inlemationale (le cas échdant),
ia recherche Internationale a ébé effectude sur la base du listage des sdquances

contenu dans la demands Inlemationale, sous forma dcrtie
céposéo avec la demands inlemationals, scus fonme dichifrable par ordinatsur ]
remis utiérisurement & 'administration, sous forme date

remis ultérisurement & |'administration, scus forme déchifirable par ordinateur

La diclaration, eeion iagusile I letage des sdquances prisentl par écrit et foumnl ultdrieurement ne vas au-delh da a
divuigation talte dans la demande wle que dépoede, & dtd fournia -

La diclaration, eelon laquslie les inonmations enredieirdes sous tarme dichifirable par ordinateur sont kientiquas & cales
cu Isiaps des séquences présents par 6oft, & 6ié foumia

I a ité estimé que carinines revendicaions ne pouvaisnt pas faire I'objet d une recherche (voir lo cadre 1)
il y a sbssnce d'unité de I'invention (voir je cadm 1)

06 O O0O0O00

4 Ence cul conceme le titre,
[(]  1etexts st approuvé tet qu'd a dté remis par ke déposant.
[X] Lo tsxte aéts étabil par Fadministration et a la toneur sulvants

ASSOCIATION D‘'UN ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CBl ET DE SIBUTRAMINE, POUR LE
TRAITEMENT DE L’OBESITE

S Ence qul concemne I'abrégd,
la taxia as! approuve tel qu'll a étd remis par le diposant

le taxta {roproduit dans le cadra Ill) a &t $abi per fadministration conformément & ta régie 3324} Le déposant paut
D préssniar des cbsaervations & I'sdministraton dans un déiel 'un mole & compter de la date Caxpédition du présant rapport
da rachercha inlamationale

6 Lafgure des desslna h pubdler avec Fabrégs et in Figure n* =
[]  sugpdrse par le déposant [X]  Aucune aes figures
[[] pame que le déposant n'a pas suggére u» figure mos b publer
[} perce que cete figure caractéries mieux Mnventon

Formulaire PCTASA210 (premiére feullie) (julllet 1998)
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE o

PCT/FR 01/03022

A. CLASSEMENT DE LA DEMA|
S8BT RGIKI1/395  ReiP3/oa

Seion ia ciassification indernationale des braveis (CIB) ou & la fols saion la clasalfication nationale i la CIB8

B. DOMANES SUR LESOUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documeaniation minnmale consullée (systemse da classiication sulvi des symboks de clessament)
CIB 7 AS1K

Documeniaiion consuites autre que la documaniation menimals dans la masure o4 ces documants elaveni das domaines sur lssquels a poné Ia recherche

Base de donnees électronique consullde au cours de i recherche intsmalionais (nom de la basa de donndes, e sl Rialisable, 1ermes cs recharche Utilsés)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE, CANCERLIT, MEDLINE, PAJ, WPI Data

Catégoria *| ideniificalion des documants cités evec, lo cas dchéant Findicalion dos passages partinarnts no. des revendcations visdas

A WO 00 15609 A (AVENTIS PHARMA SA ,MALLERON 1-i2
JEAN LUC (FR), ACHARD DANIEL (FR), GRI)
23 mars 2000 (2000-03-23)
cité dans 1a demande

revendications
A PROIETTO, JOSEPH ET AL- “"Novel 1-12
anti-obesity drugs”

EXPERT OPIN INVEST DRUGS (2000), 9(6),
1317-1326,

2000, XP001004696
page 1320, colonne 2, alinéa 3 -page 1321,
caolonne 1, alinéa 2
AP WO 01 64633 A (AVENTIS PHARMA SA) 1-12
7 septembre 2001 (2001-09-07)
cité dans 1a demande

revendications
-f—
m Vol i sults i cadre C pour i fin da i hets des dociments E Les tiocumants de familes do brovets sont incdiguués en annexs
* Categones spéciales de documents ciids. - wuugw:‘m:mufwww“h
"A" document définiasant 't géndral de Ia tachniua, non et e Chd PO CompmTs b pincipe
"E" document antériaur n'lhlllhlhhhn.:?mmw mﬂm u":hm?w"hn
" documant panicullsrement f tion revendiquée
ou spran cefle dato x mﬂhmmnﬁ”ﬂ%mmwmnmam
"L" documont pouvani jeter un doute sur une revencication de mmmmmmuﬂ lecldmont
phonie ou clid pour délerminer ia date de publication d'une e mwtmmmmmrmm
Audre cRadlon ou pour una raiaon spéciae (telle quindiqude) ne paul &ra conaldénda comma implcuant umm
*0" documant se référant A une divuigetion orale, & un usage a loraque e document ast assock & un ou plssieurs aulras
une sxposition ou tous AUITES Myens doormants de mime nalure cstis combinalson elant dvidents
*P* document publi avani ia cale de dBpdi inlemational, mals PoUr une personna du mitier
posiériouvamant & i daie do priorie revendiquie *2" document qui Inht partio de la méme familis da brevels
Date & laquate ln recharche inemationals a éié effectivemsnl achavie Date d'axpddliion cu préssnt mpport de recharcha intamaiionale
22 avril 2002 16/05/2002
Nom al acvesaa posinie de Fadministralion chargéae da la recherche inlemationale |  Fonclionnalm autoried
Ottice Europden des Brevats, P B 5818 Palenilaan 2
TeL (31-70) 40040, Tx 31 851 epo nlL
Fax: (+31-70) 40-3016 wo Leherte, €

Formuissre PCTASAZ10 fdeusuers lnalle) (palled 1062)
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C.{sults} DOCUMENTS CONSIDERES COMBE PERTINENTS
Catigorie | Meniificstion des documants citia, avec,le cas déchiant, ITndicationdes pasaages pertinents no. des revandicationa visdes

AP WO 01 64634 A (AVENTIS PHARMA SA) 1-12
7 septembre 2001 (2001-09-07)
cité dans 1a demande
revendications

Formulawre PCTASA/210 [ante o L deuzims hinslie) (pullst 1552}
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Demande Inteaticnale N0 PCTAR 01 03022

SUITE DES AENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASA/ 210

Sujte du cadre I 2
Revendications nos 12671112

Les revendications 1, 2, 6, 7, 11 et 12 présentes ont trait & une
association définie (entre autres) au moyen des paramétres suivants "
antagoniste CB1" et "composé de formule I"

L'utilisation de ce paramétre est considérée , dans le présent contexte,
comme menant a un manque de clarté au sens de 1’Article 6 PCT Il est
impossible de comparer le paramdtre que le déposant a choisi1 d’utiliser
avec ce qui est révélé dans 1’état de 1a technique Le manque de clarté
qui en décaule est tel q’une recherche significative compléte est
impossible

Par conséquent, 12 recherche a été effectuée selon 1'idée inventive
générale de la demande et a été 1imitée aux antagonistea CBl
explicitement mentionnés dans les revendications 3-5 et 8-10

L’attention du déposant est attirée sur le fait que les revendications,
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour
Jesquelles aucun rapport de recherche n'a &té établi ne peuvent fafre
obligatoirement 1'objet d’un rapport préliminaire d’examen (Rigle 66 1(e)
PCT). Le déposant est averti que 1a 1igne de conduite adoptée par 1'0OEB
agissant en qualité d’administration chargée de 1’examen préliminaire
international est, normalement, de ne pas procéder & un examen
préliminaire sur un sujet n’ayant pas fait 1’objet d’une recherche Cette
attitude restera inchangée, indépendamment du fait que les revendications
alent ou n'alent pas été modifiées, sait aprés l1a réception du rapport de
recherche, soit pendant une quelconque pracédure sous le Chapitre II
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Demande interneafionals n*
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE PCT/FR 01/03022

Cadre! Ohsarvetions - lorsquil a 16 estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire 'objet d'une recherchy
(suits du poimt 1 de la premibre feullle)

Contormément i Fanticle 17.2)a) certaines revendcations n'on! pas lait fobjet d'une recharche pour les motfe sulvants.

1 D Las revendications n™
a8 mpporent & un objet & I'égard duguel Fradministration sraat pas tenue de procider 4 la recharche, & savoir

2|I|Lenmendculmnn" 12671112

aa rapporient & das parties de la demands Intemationale qul ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour
qu‘une recherche significative puisse tre effectude, an particuller

voir feuille supplémentaire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210

Cadre Il Obasrvations — lorsqu’ll y a absence d'unhé de I'invention (sults du point 2 de la premiére teullis)

L'adminiptration chargée de ia recherche internationale a trouvé plusisumn inventions dans la demende nternationale, b savolr

1 D Comma tautss los taxes additionnelies ont éié paydes dana iae dilials par ie déposant, ie prdsent rapport de recherche
intsrnafionata porte sur toutes les revendcationg pouvant faire fabjat Auné recherche

2 EI Cammae foutes les recharches poram sur les revendications qul £y pritalent ont pu dtre effectudes sans etfort particuller
Justifiant une taxvs addiiennelie, Fasministration n’a sollicité I8 palsmant d’ancuné iave de cotie nature

3 D Comma unma partie saulement des taxes additionneliss demandies a &% payde dane las délals par le ddposant, o préasnt
Irlppondarecul-:mgnbmﬂmalammmwhnmﬂnnmlmuquﬂmmmu ont &t4 paydes, b savolr
o8 nevendications n

4 D Aucune \axe additionnelie demandée n'a 818 payée dana lea ddials par le déposant. En conséquencs, ie présent rapport
da recherche inlamationale ne porte que sur Mnvention mentionnde en pramier lieu dans les revendications, alle est
couverta par laa revandications n **

Remargue quam A ia niserve D Les taxes addiionnalies dtalent accompagnées June résarve de 1a part du déposan

D Le palamani das taxes addtionnelies n'éalt assorti Faucuns réserve

Formulake PCT/ISA210 (sulte de la premibre teullie (1)) (Julliet 1998)



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renseignements relatifs sux membres de families de brevets

ho

Desmande Imamstionals No

PCT/FR 01/03022

Document brevet cité Daw de Mambra(s) da la Date de
au rapport da recherche publication famie de brevet{s) publication

WO 0015609 A 23-03-2000 FR 2783246 Al 17-03-2000
AU 5523299 A 03-04-2000
BR 9913592 A 12-06-2001
CN 1316991 T 10-10-2001
EP 1112251 Al 04-07-2001
WO 0015609 Al 23-03-2000
NO 20011216 A 09-05-2001
PL 346530 Al 11-02-2002
TR 200100693 T2 23-07-2001
US 2002035102 Al 21-03-2002

WO 0164633 A 07-09-2001 FR 2805810 Al 07-09-2001
AU 3752601 A 12-09-2001
WO 0164633 Al 07-09-2001
us 2002019383 Al 14-02-2002

WO 0164634 A 07-09-2001 FR 2805817 Al 07-09-2001
AU 3752701 A 12-09-2001
WO 0164634 Al 07-09-2001
us 6355631 Bl 12-03-2002

Formulaire PCTASA/210 (arvxe lamiles de brevals) (st 1862)
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TRATADQ DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT
REPORTE DE INVESTIGACION INTERNACIONAL

(articulo 18 y reglas 43 y 44 del PCT)

 Reltronc del et del ver 1 notificacyin do tnsonseidn del reporte do I
NARAS220)

depositgnts o ds la persons hmhwmuhrcr
autonzada

STO0028
Denunda mismaconai No, | Fesha do Ia demands Tedha do prondad | Solmitarts

PCT/FR 0103022 Intomacaonal (hora/mea/afio) (homn/mes/afio) | AVENTIS FHARMA BA
04/10/2000

01/10/2001

El presents rporte de mvestigacaén imiemaconal, establomdo por Ia adnumstzaosin encergada de s mveshgamdn
miernacional,

Internacsonal

Esto reparte do :mvestigecdn mtcrnsconal comprende 5 fohos

{ X) ol presents s sdo scompefiado tambsin do una sopea de oads 1mo de los dosumentos relstrvos sl estado de la
tlomon citnda

3
3
4

5o traxsmuts sl sohoitants en confrmaded oo of artieulo 18. Una copm se transmmio s la Oficum

Teperia
a.  En lo reforente al lenguaye, Is mvestigandn mternacsonal se eftctuard sobre is base do la
dexpenula micmscaoal en. e longia oo s cusl euis he mdo deponlsds, exsepio por b mdusodin.
oootrana dada bayo ol mnamo purmto

( ) L mvetipamin mtamacsnal b ndo aficinads bayo Is bass do una traduenin do ks damends
mtenamnonal reaviyis s s Admmstrasin

b. En lo referento s las secnancias do loo nnciobiidos o do bee deldes anvines divilgados en la
domenda intnamona] (0 o o] em) Ia mveshgandn mismemonal ha ndo afctesds ackop ba
buae dol Listado de las soonenmas

La declsmedn segin la oml las mfscmaconss regustradas bage forms deafnbls por crdansdor
son adémhums & las hatades on las seonencens presentadis por esonto, he sde proscatads

sxm“pmm-”quh—wm
( ) hxy sssemda do wiidad de In lavenclin (ver ol cuadio IT)
Concarments al titale
( ) Bltetobe sdo aprobedo tal como foe summstrado per o scheitario
( ) ol texto he sado extablendo por ln adimmetraciin y tene o mguents oomtemdo

ASOCIACKN DE UN ANTAOONISTA DEL RECEPTOR CB1 Y DE SIBUTRAMINA, PARA EL

r 8

sdmmstrzesia en ¢l tansowrso db un mes & perty do la focha do extpedintn dbl presonte reparte de
mvstigacdn mionaconal.

La figurs do-ias disclies para publcer con ¢l sbrogado os I figom No.

(
¢ ) porpocsts figom camectenzs mcyor e orvonsin
(X) nmgumns do las figiwas no se pude publser

C’&mmdn _(Pa':u/u qac!e:
llllllll!lﬂﬂl QFICIALINGLES- FRANCES ESPAEDL

RES. MIN Jost

i34 1978
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REPORTE DE LA INVESTIGACION INTERNACIONAL Demands ntamacons] No.
, FCT/FR 047102000
[Cuundro ™ TEXTO DL RESUMEN
A CLASIFKC DEL TH LA DEMANDA
CIBY  ASIK31395 ASIPIN4

Ia clanfioscedn uiamaceonal de Jns putexiien o In clamfioscsin nasional do 1s CTB
B._CAMPOS SOBRE L.OS CUALES LA INVESTIGACION HA SIDO LLEVADA

mm’mmbmw'whmbu-bm;
1

Documentaciin consnitada diferente s Is doomnantacian minims ¢0 I8 Odida Gae e5tos OMDANIOS SoAn relevanics
e o earmpo que fue Hevado » anbo,

[Tiasn do Tos campna olectrémcos oonsuliadon en of Gmo da 1a tTveshgassin mismaosonal (Rambre do 1 Pese de
datos, ¥y m so reaimd, quo tomas do wovestigamén uhlzb)
EPO-Internal, CHEM ABS Deta, BIOSIS, EMBAAE, CANCERLIY, MEDLINE, PAJ, WPI Dain

'C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS COMO PERTINENTES

 Camgork * | Identifiasaion d low dooumanios citados, ai s ol omso, I No. De ravindicaciones
mdwmmin do los viattada

A 00 15609 A(AVENTIS PHARMA BA, JEAN 1-12

LUC (FR) ACHARD DANTHL (FR, ORI)
Marzo 13 de 2000 (2000-03-23)
Gitado en Ia damands

Beivinduaenmes

A PROIETTO, JOMKEPH KT Al “Novela drogas snti-obandsd 1-12
EXNPERT OPIN. INVEST DRUKS (2000), 9(5), 1317-1326,
2000, XF001004696

Pagma 1320, coluama 2, parsgmb 3, pigma 1321, cohmns 1,
pamgmio 2

AP WO 01 64633 A (AVENTIS PHARMA BA)
7 de septamiwe do 2001 (2001-09-07) 1-12
ctiado an Ja damanda
ravidwaciones

"X |Vera contmmsadndondro Cramelfindela| X | Los doctanauios do fammilias de paisctes se mdiea o0

hietn de los dooumento ol anexo
'm o o i—
'A'dd_:in-dnh—-dhhu-l-.- -—d-iohhhhhpuuy-‘q-nhbhh“hh
oambierado o ls fexla
= Gosmtatn asdurier, abliombe tn 1n i dal dapusitc i i e P -

- h—.n —h.-'hﬁ by wms rolvindicociin do | "X dmacsste paytisslesssnts petinests. Ls ievenciin pade
- La mlivindicads
hpldhl-:hp“hhhh-hﬂ-hh -m-—ﬂo—pﬂh-ﬂh;n

oire alsclia & por e cxole syl (6 o nilloslio) pvs = mpostuda on wa dovumente sepassde.

0" dscomanto wilwwte » I divaigealda arel, sl ww ya b “Y™ dovemmte putissiermests pariineste. Ls lsvonclie sivisdicsds ae pusde
axpwicli » strs melle ' oemtbernds e impllosssle vuse sctivided inventha por Ie taste of

P durspentc bl nsndo asies de be facke del duplnile dernerte o maslede 2 o o mis doguenizs de ln srives stonien.  Rata

interneionnl, saxchs dupeis du Is fiche de ls rvivinfipni de I | conlinsciéa e svidencls par s panves eperts e b eterla
ycionkind T_ph;hhhﬂhhﬂ

| Focha en [n coal In mvestigaciin imvamacionsl bn | Focha 4o vonammentn Aol prosais roporto G2 tVEShaaoein
audo efeohvamente archrvada mienasonal
22 DE ABRIL DE 2002 1603/2002

Nowbre y Drreeadu postal do I edmimstecién Funonano smonmdo
enoargads dal examen prolmmer mtemaconal

Oficma Europes do Petentos, O.B.3818 Patentiaan 2 LEERTE, C
NL-2280 BV Rijowigk
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REPORTE DE LA INVESTIGACION INTERNACIONAL Dumands mtemacions] No.
PCT/¥R 01413022
€ (omimunnin) T COMO PERTINENTES _
Categorha ¢ tifiesién documentos eitados, m es o caso, la Na. De rervindweacionzs
T Eia s de s pape yetmecis S
AP |WOOI 6463 A (AVENTIS PHARMA SA) -2
7 da septabro do 2001 (2001-09-07)
aiado en In demenda
rervmdoaoiones
Pégma 2 de 2



Domanda Intemecsonal No. PCT/FR 01403022
DE LAS (ONES DICT. EN ELFO 10

Contmuacién dal coadro 12

Rewmdicaciones No 12671112

Las rervindicaciones 12 6 7 11 12 presentes tienen relacién con una asociacién definuda
entre otras por medio de los pardmetros siguentes  antagonsta CBT y compuesto de
formula I"

La utthzaci6n de este pardmetro es considerada en el presente contexto como
conducente e uma falte de clandad en el sentido del articulo PCT  Es imposible
comparar el parémetro que ¢l deponents ha escogido para utthzar con lo que se ha
revelado en el estado de Ia técnica La falts de clendad que se desprende de osto es tal,
que una mnveshigaciéim sigmificatva completa es rmposible

Por consigwiente la mvestigacién ha s1do efectuada segin 1a 1dea mventiva general de la
demanda y ha estado lmmtada a los antagomstas CB1, explicitamente mencionados en
las rervindicaciones 3, 5,8 y 10

Se llams la atencién al deponente sobre el hecho de que las rervindicacionss o 1as partes
de rervindicaciones que tenen que ver las partes para les cosles el reporte de Ia
mvestigacion ha sido establecido no perecen ser obligatonsmente el objeto de un
reporto prehmmar de examen (regla 6 1 (o) PCT) Se le adviorte al deponente que la
linea -de -conducta -optads por la -OEB, actusndo en calidad de la Admmstracién
Internacional del Examen Prelmminar, consuste normalmente en no proceder s un
examen preliminar sobre un tema que no haya sido objeto de una mmvestigacién Esta
actrud permgnecerd mcambisble mdependientements del hecho de que las
rervindicaciones hayan sido o no modificadas bien sea después de la recepcién del
reporte de investigacién o bien ses durante un procedimiento cualquiera bajo el capitulo
1]

L

Clemencia Paredea g:/aara

THADOCTORA GHEIAL INGLES- F
TORA g RANCES ¢eeador

J08TH

-r



REPORTE DE LA INVESTIGACION INTERNACIONAL Demands mtemacional No.
PFCT/FR 0103022

Casdrel Obssrvaciaes — pusste que se sxthma qus siertas reivindicavionts 2o pueden ser hochas ohjets do wa
Investigaciin
del 1 de Ia primera
oon el artisulo 17 2)8), certas revmdicacones 0o pucdon s objeto do Una Investigacidn par los
mgImenios motrvos

1 ( ) s evindwacones n™
relacone ¢l objato oon rospeato a onal 1a admmnwtracain no tene que procedar & Ia mvestigaoin, conocdo;

2 (X) lnavmheacnes™ 12671112
relacionss las partes do la denunds miernamonal que no sumplen suflerntaments oon las condnones prosantas pars
que una 1avestgaciin ngmficatva pueds s efeetaada, en partwular

Ver s hoys suplementars CONTINUACKN DE LA INFORMACION PCT/ISA2210

3 ( )las reivinchossonss n™
::?Wmhndmmmmahmhm.h@bh”,mh—

LU!ADROII Observacianes — coando falin ja anldad de In invenciin (complements dol ponte de In primera

La admmistracain encargada do ls mveshigacién siemacsonsl encuentte nds miventwews o s demanda mtemecsonal,
s ;mbar

I ( ) como-tedos Jos mmpnesos schasconles han-sdo-pagados dentro-dal plase dedo a] depostonte pa dllos, el
prossnts reporte de mvesigaodn miamacona] conduszdo sobre todas las ravindescsones poeden sar alyeto do una
mvestigacsin

2 ( ) como todas s mveshgamones conduosdes sobre Las rervindiesowrms gue ustad coxvmo punden heaeres sm un
-hnmhrpjmuwdunlhdmnnnhmnhmdmbmmb
osts naturalern

3 { ) como una parts inwaments de los rmpacstos adinonales solictados ha mdo pagads dentro del plon dado al
schante. El presente reporte de mvestigemén miemasonal o se conducs sobre 1as rervmdicamones pata lss cuales
huqn-umllphu & saber

Ias relvmdionciones o™

4 { ) Ningim mpuesio sdenonal sohertado so paga e ol tepo destmedo pars of depositants. Fn consecoencis, o
presente reporte de mveshigacstn mtarmecional no puede ser lavado & cabo sobye Ia mvensién menciomds an promer
Jugar en lny relvindhonciones; estin subaertas por las rervndmsaesonas o™

@Mum[a Paredes efada

TRADUETORA OFICIAL INGLES- FRAR
RES. MW JUSTICIABS54 iltlils'll s

— -
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REPORTE DE LA INVESTIGACION INTERNACIONAL [ Damands imtemacscos]
Informacsin relstrva a los mianbvos de lns farmbas do prtentes No.
_ PCT/FR 01103022
do [a patamto Fodha do Ja Micmbro(s) do Ia ~Focha do publicecion |
ctado en dl reporte de Pobhacin Fannha do la patenie (5)
WO 0013609 A T1303.2000  BR 2783246 Al 17-03-2000
Al $323299 A 03-04-2000
BR 9913592 A 12-06-2001
CN 1316991 T 10-10-2001
B 1112251 Al 08072001
wo 0015605 AIT 23-03-2000
NO 20011216 A 05-03-2001
PL 346530 Al 11-02-2002
R 200100693 T2 23-07-2001
uUs 2002033102 Al 21403-2002
0164633 A 07-09-2001 FR 2005810 Al 01092001
AU ITIE01 A 12-09-2001
wo 0164533 Al 07092001
uUs 20002019383 Al 14-02-2002
T WO 0164634 A 07-09-2001 FR 2809817 Al 07092001
AU 3752701 A 12-05-2001
wo 0164634 Al 07-09-2001
us 6355631 Bl 12-03-2002
Clemencia Pavedss Tetada

TRABOCYSRA QRCIALINGLES. FRANer £
RES. Wiy Jmic%nﬂﬁ‘inmm

- e e e—————
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

Expéditeur L'ADMINISTRATION CHARGEE DE

DIRECTION BREVETS

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 0 3 JUIL 2002
ENT DEPARTMENT
ROUSSEAU Plerrick
Stf:;':: HARMA S.A NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE
20 Avenue Raymond Aron INTERNATIONAL
92185 ANTONY CEDEX
FRANCE (régle 71 1 du PCT)
Date draxpddiion
(ouninais/iannde) 01 07 2002
Rétdrence du dosaler du déposant ou du mandaialn
ST 00028 NOTIRCATION MPORTANTE
Demande inlemationals No. Date du dépot intemational Joupmois/anndes) Date de priorité fourmolsannds)
PCT/FRO1/03022 01/10/2001 04/10/2000
Ddposart
l AVENTIS PFHARMA S A_et al

1 i est notfié au déposant que I'administration chargée de I'axamen préliminaire intemational a établl le rapport
d'sxamen préiiminaire interational pour la demande intemnationale et ie lul transmet ci-joint, accompagné, le
cas échédant, de ces annaxes

2 Une cople du présent rapport et, le cas échéant, de ses annexss est transmise au Bureau international pour
communication & tous lea offices élus.

3. Sl tel ou tel office élu 'exigs, le Bureau Intemational établira une traduction en langue anglaise du rapport (&
lexclusion des annaxes de celul-cl) et la transmettra aux offices Intéraasés.

4 RAPPEL

Pour aborder la phase nationale auprds de chaque office élu, le déposant doit accomplir certelns actes (dépat
de traduction et palement des taxes nationales) dans le délal de 30 mols & compter de la date de priorité (ou
plus tard pour ce qul concerna certains offices) (article 38 1) (voir aussi le rappe! envoyé par le Bureau
memational dans le formulaire PCTAB/301)

Loarqu'une traduction de la demande mtemationale dort étre remise a un office élu, elle doit comporter la
traduction de toute annexe du rapport d’examen préliminaire intemational |l apperhent au déposant d'étabiir la
traduction en question et de la ramettra directement & chaque office élu Intéressé

Pour plus de précisions en ce qul conceme les délals applicables et les exigences des offices élus, voir le
Volume Il du Guide du déposant du PCT

Nom et adrease postale de Fadminetration chargée de Fexamen Fonctionnalre autoriaé
préiiminaire intamational
- == Office suropéen des brovets Senkel, H
D-80298 Munich
Tél +49 892399 -0 Tx 523856 epmu d
TTT Fax +49 692390 4485 Tél.+49 B9 2305-807T1
Formulaire PCTAPEA/416 (ulliet 1862) o
V T r~ t"u-




TRATADQ DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Expechdor LA ADMINISTRACKIN ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

(article 36 et régle 70 du PCT)

[ Référence tu dossler du déposant ou du veir la notification de ransmission du

m POUR SUITE A DONNER plill'ml'l intemational (lormulaire m
Demane intamationale n® Date cu dépot Intemational (fourimais’ennds) | Dete de priorité flouninols/annde)
PCT/FR01/03022 01/10/2001 04/10/2000

Classification intemationaie des brevets (CIB) ou & la fois classification nationale et CIB

AB1K31/385

Odposant

AVENTIS PHARMA S A ot al -
1 Ls prdaant rapport d'examen préiminakre international, $tabll par Fadministaration chargde de Pexamen préliminaira
international, ast ranamls au déposant conformdment a I'arlicle 38

2 Cs RAPPORT comprend 8 feullles, y compria ia présente fsulile de couvertum

O 1 eat accompagné d'ANNEXES, c'est-i-dire de feuilies de la description, des revendications ou dea dessing qul ont
&4 modifiées ot qul servent de base au présent rapport ou de feulllea contenant dea rectifications faites auprds de
Fadminiatration chargde de l'examen préliminalre intenational {voir la régle 70 16 et Mnetruction 607 dee Instructions
adminisimiives du PCT)

Ces annaxsa comprennemnt feulfies.

3. Le préeent rapport contiant des Indications relutives sux painta aulvants.

) B Base du mpport
N O Prioré
m B Absence de formulation d'opinion quant A la nouveautd, Factivité Inventive et ia possibilité
d'application Industrielle
W O Absence dunité de Vinventon
v B Déclaration motivée selon I'article 35(2) quant A la nouveautd, I'activité Inventive et la possibilité
d'application Industrielle, citations et explications & lappu de cette déclaration
vi O Certains documents cités
vit O Imégularités dans la demande Intsmationsle
vil 01 Observationa relatives & la demarns Intemationate
Date da présentation de la demande d'e@amen praliminalre Dute d'achivemnert du présent rapport
imsmatignale
30/04/2002 a1 072002
Nom ot adresss postsie de Fadministration chargde do Fonctionnaire autorisd
fexamen prédiiminaire intemational
—— == Office suropden des brovels
D-80298 Munich Houyvet, C
- Tél +498923960 - 0 Tx 523858 epmu d
Fax 449 80 2300 - 4485 N® de téidphone +49 80 2390 7500

Formulalra PCTAPEA/409 (feulle de couvertura) (lanviar 1994)
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n* PCT/FR(01/03022

| Base du rapport

1 En ce qui concermne les éléments de la demande interationale (/es feuillles de remplacement qui ont ét8 remises
& l'office rdcepleur en rdponse & une mvitation falte conformément & l'article 14 sont considérées dans le prdsent
rapport comme "inibalement déposdas” ef ne sont pas jointes en annexe au rapport pulsqi'efies ne contiennent
pas de modifications (régles 70 16 et 70 17))

Description, pages:

1-32 version Initiale
Revendications, N°:
112 varsion nitlale

2 En cs qui conceme la langue, tous les dlémants indiqués ci-dessus étalent & la disposition de I'administration ou
lul ont &4t remis dans la langue dans laqualle la demande intemationale a été déposée, sauf indication contraire
donnés sous ce point.

Cea 4léments étalent & la dispoeition de I'administration ou lui ont été remis dans la langue sulvante , qul est

O lalangue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (seion la ragle 23 1(b)),

O 1alangue de publication de la demande intemationale (selon Ia régle 48 3(b))

O lalangue de la traduction remise aux fins de I'sxamen préiiminaire intemationale (selon la rdgle 55.2 ou
553)

3 En ce qui concame les sdquences de nucléotides gu d'acide aminéa divuiguées dans la demande
intemahonale (le cas échdant), I'examen préliminare Intemahonale a été effectué sur la base du listage des
sdgquences

contenu dans la demande Intemationale, sous forme écrite

dépoeé avec la demande Intematonale, sous forma déchiffrable par ordinateur
remis ultérieurement A I'administration, sous forme écnte

remis ultérieurement & 'adminmstration, sous forme déchiffrable par ordinateur

La déclaration, selon laquelle le hstage des séquences par écrit et fourn uliéneurement ne va pas au-dela
de la divulgation falte dans la demanda telle que ddposée, a été fournie

La déclaration, selon laquelle les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques &
cellas du listages des séquences Présentéd par écrit, a 4té fourme

O OoaooaAaA

4 Les modtfications ont entrainé I'annulation

O deladescnption, pages
O des revendicahons, n*
O des deasins, feullias

Formulaire PCTAPEA/409 (cadres i-VIll feuilie 1) (uliet 1968)
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demanda intemationale n* PCT/FRQ1/03022

5 [ Le prdsent rapport a été formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont été considérées
comme allant au-dela de 'exposé de I'nvention tel qull a été déposé, commae il est indiqué cl-aprda (ragle
70 2(c))

(Toute feuilile de remplacement comportant des modifications de ceite naiure doit 8tre indiqude au point 1 et
annexde au présent rapport)

6 Obeervations complémantalres, le cas échéant

lil. Absence de formulation d'opinion quant & la nouveauté, |'sctivité Inventive et la possiblitté d'sppiication
Industrielle

1 La question de savor 81 Fobjet da 'nvention revendiquéde semble 8tre nouveau, mpliquer une activivé iventive
(ne paa &tre évident) ou &tre susceptible d'application industrielle n'a pas été examinés pour ce qul conceme

O renssmbie de la demande intsmationale

B les revendications n™ 1-2, 8-7, 11-12 (en parte)

parce que

O la demande Intemationale, ou les revendications " en question, se rapportent & I'objet suivant, & I'égard
duquel l'administration chargée de ['examen préliminalre intemational n'est pas tenue effectuer un examen
préliminalre Intemational {préciser)

O la description, las revendications ou les dessins (an indiquer les élidments ci-dessous), ou les revendications
™ en question ne sont pas clars, de sorte quil n‘est pas possible de formuler une oplnion valable

(préciser)

O ies revendications, ou les revendications n™ en question, ne se fondent pas de fagon adéquate sur la
descnption, de sorte qu'll n'est pas possible de formuler une opimion valable

B ) n'a pas étéd &tabll de rapport de recherche Intemahonale pour les revendicahons n®™ 1-2, 8-7, 11-12 (en
partie) en question

2 Le listage des sdquences de nucléotkies ou d'acides aminés n'est pas conforme & la norme prévue dans

'annexe C des instruchons administratives, de sorte qu'll n'est pas possible d'effectuer un examen préliminaire
Intermational significati

O le listage prédsentd par écnt n'a pas été foumi ou n'est pas conforme & la nome
O e listage sous forrne déchiffrable par ordinateur n'a pas été fournl ou n'est pas conforme & la norme

V. Déclaration motivée selon I'article 35(2) quant & Ia nouveauts, I'activité inventive et Ia possibllité
d'application Industrisile, citations et explications A I'appul de cette déclaration

Formulaire PCTAPEA/409 (cadres I-Viil, faullie 2) (uiliet 1968)



RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

/P2

Demande Intemetionale n° PCT/FR01/03022

1 Déclaration
Nouveauté Oui
Non
Activitd Inventive Oui :
Non
Posalbliité d'application Industirielle gm :
on

2 Chations et explications
volir feullle séparée

Formulakre PCTAPEA/4D9 {cadres |-V, feuile 3) (ullet 1988)

Revendications

Revendications
Revendications

Reavendications

Revendications
Revendications

1-2 (en parhe), 3-5, 6-7 (en partie), 8-10, 11-12 (en
partle)

1-2 {en parte), 3-5, 8-7 (en partie), 8-10, 11-12 (en
parte)

1-12
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RAPPORT D'EXAMEN Demande Intemationale n° PCT/FR01/03022
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Concernant |e point llf : Absence de formulation d'opinion quant a la houveauts,
l'actlvité inventive et la possibilité d'application industrielle

La recherche est incompléte pour les revendications 1-2, 6-7 et 11-12 (voir
PCT/ISA/210 joint au Rapport de Recherche Intemationale) En conséquence, 'OEB
agissant en qualité d'administration chargée de I'Examen Preliminaire intemational
est tenu de ne pas procéder & I'examen des revendicatons ou des parties de
revendications ayant trart aux inventions pour lesquelles aucun rapport de recherch
n'a été étabh (radgle 66.1(e) PCT)

Concernant le point V : Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant J Ia
nouveauté, 'activité inventive et la possibilité d'application industrielle; citations
et explications a I'appul de cette déclaration

}i est fait référence aux documents suivants .

D1 WO 00 15609 A
D2 - PROIETTO, JOSEPH ET AL., EXPERT OPIN INVEST DRUGS, 2000, 9(6),

1317-1326

La présente demande conceme l'associaton d'un antagoniste CB1 et de sibutramine
et les compositions phammaceutiques correspondantes L'antagoniste CB1 étant
choisi parmi les dénvés de l'azétidne Ces compositions pharmaceutiques
présentent un effet de synergie dans la réduction de la consommation alimentaire et
sont donc utiles dans le traitement de I'obésité

D1 décnt l'utiisation de dénvés d'azetidine, identiques & ceux de la présente
demande, pour le traitement de l'obésité Ces dénvés peuvent étre administrés seuls
ou en association avec tout autre produit pharmaceutiquement actif (cf pages 1-5,
23-24, 29-42 et 188-200)

D2 décnt, quant a lw, la sibutramine comme agent anti-obésité et suggére la

nécessité d'associer de nouvelles drogues anti-obésité afin de parvenir & une perte
de poids sur le long terme (cf pages 1320,22 2 et page 1323, 4)

Fomulakre PCT/Feuille sdpanie/s00 (faulle 1) (CEB-avil 1997)
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationalen* PCT/FR01/03022
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Cependant, aucun de ces deux documents ne décnt ni ne suggére Fassociation
sibutramine-antagoniste CB1 de la revendication 1 Il en va de méme pour les
compositions pharmacseutiques découlant de cette association Les revendications
1 & 12 sont donc nouvelles au vu de D1-D2 (Article 33(2) PCT) et inventives (Article
33(3) PCT) pulsque un effet de synergie a été démontré sur la réduction de la
consommation alimentaire chez le rat obése

Formulaire PCT/Feullle sépande/409 (aullle 2) (OEB-avril 1997)
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Demanda Internacional No PCT/FR0/03022
REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

I  Base del Repote
1 En lo que concierne a los elemontos de la demanda internacional (las hojas de

reomplazo que han s1do remtidas a Is oficina dol recoptor en respuosta a una mvitacion
dada conforme con ¢l articulo 14 son conmderadas en el presente reporte como
“umcialmente radicadas” y no se encuentran anexadas al reporte, puesto que ellas no
contienen modificaciones (reglas 70 16 y 7017)

Descripcion, phigimas
1-32 Vernién mmcial

Rewvindicaciones NO
1-12 Versién micial

2 En lo que tenga que ver con el idioma, todos los elementos mndicados amba se
encuentran a disposicién de la Admumstracidn o les han mdo remtidas en el idioma en el
cual la demanda ha sido radicada salvo mmdicacién contrana dada sobre este punto
Estos olomentos se encuentran a dispomicién de la Admmmistracaén o han mido
remutidos en la siguiente lengua, que es
( )Lalengua de una traduccién remitida con fines de investigacién mternacional
(segiin la regla 23, 1b)
( ) Lalengua do publicacién de la demanda mternacional (segim laregla 23 1(b)
( ) La lengua de la traduccién remiida con fines del examen prelimnar
mternacional (segiin la regla 55.2 o0 55 3)

3 En lo que tenge que ver con las secuencias de nucleothdos o de écidos aminados
divulgados en la demanda mtermacional (liegado el caso), el examen prehminar ha sido
ofectuado sobre la base do la hista de las secuencias sigmientes

( ) contemdo en Ia domanda internacional en forma escnita

() radicaci6n con la demanda internacional en forma descifrable por computador

Clemenaia Pavedes Tejada
TRABOCTDRA DFICUAL ITEIES: ARG EFPL

RES. MIN Jﬂ% 8834 de 1974
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Demanda Internacional No PCT/FR0/03022
REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

{) romtrdo uiterrormente 2 {a admmstractén on forma escrita

() remmdo ultenormento e la edmumstracién en forma descifrable por
computador

( ) la declaracién segin la cual el hstado de las secuencias por escnito y

sumimstrado ulteriormente no va mis allé de la divulgacién hecha tal como la

radicada, ha sido sunnmistrada

( ) La declaracién segin la cual las mmformaciones registradas en forma

descifrable por computador son idénticas a aquellas de los hstados de Ias

secuencias, presentados por escrito y han stdo sumimstrada.

4 Las modificaciones han conllevado a 1a anulacién

( ) Do la descripcién pégmnas
{ ) De las retvindicaciones No
( ) Delos dibujos hojas

5 ( ) El presente reporte ha sido formulado hecha la abstraccién de ciertas modificaciones
que han sido consideradas que van més allé de la exposicidn de la invencién, tal como ha
sido radicada, como se mdica a continuaciém (regla 70 2(c))

(toda hoja do reemplazo que presente modificaciones de esta naturaleza, deberd estar
mdicada en el punto 1 y anexada al presente reported)

6 Observaciones complementaras, llegada el caso

L awencis de la fornmilscidn de la opinién en cuanto a la movedad, Ia
actividad inventiva y la posibilidad de aplicacién industrial
1 La ouestidn de saber a1 el objeto de la invencaén parece ser nusvo, que imphca achvidad
inventiva (de no ser ovidente) o ser suscoptible do aplicacién industnal no ha sido
oxamnade para lo que concierne

a&'m@auJaD

rmummﬂnmms- FAANCES mlul

RES. WiV mn%m de 1878

rﬁ

57
(&>



Demanda Internacional No PCT/FR0/03022
REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

{ ) el comyunto de in demands mternacronal
{ )} Las retvindicaciones niimoros 1-2, 6-7, 11-12 (en parte)
porque
( ) Lademandainternacional o las rervindicacionos Nos en cuestién, se relacionan con el
objeto mguiente, en rolacién con el cual, la Admimistracién encargada del examen
prohmner internacional no tiene obhgnacién de efectuar un examen prelumner
mternacional

() La descripcién, las rewvindicaciones o los diseflos (indicar los elementos a
contuacién) o las rervindicaciones Nos en cuestiém no estéin claras de manera que
no os posible formular yna opimén vihda (preciser)

( ) Lasrewvindicaciones o las rervindicaciones Nos en cuestidn, no se fundan en forma
adecuada en la descripciém, de manera que no es posible formuler una opimén vihda

(X} No se bha establecido ol reporte do la inveshgacién internacional para las
reivindicaciones No 1-2, 6-7, 11-12 (en cuestidn)

2 El hstado de las secuencias de nucleotidos o de dcidos amunados no se encuentra
conforme a la norma prevista em ¢l anexo C de les mstrucciones adnunistrativas de
manora que no ¢8 posible efectuar un oxamen prehmnar mgmficativo

{ ) El hstado presentado por escrito no ha sido suministrado o no se encuentra conforme
con la norme

{ ) El hstado presentado para ser descifrable por computados no ha stdo summnistrado o
no se encuentra conforme con la norma

v Declaracién motivada segiin el articulo 35(2) en cuanto a la novedad, In
actividad inventiva y de Ia posibilidad de aplicacién industrial, citaciones y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

a&m.:nata fpatu[u “eyada

TRADUCTORA OFICIALIHGLES- FRARCES - ESPAROL
RES. NN Jﬂlﬂ%ﬁﬂl deld78
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Demanda Internacional No PCT/FR0/03022
REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

1 Declaracién

Novedad
$i Rewvindicaciones 1-2 (en parte), 3-5,6-7 (en parto), 8-10, 11-12 (en parte
No Rewvindicaciones

Actividad mnventiva
$1 Rewvindicaciones 1-2 (en parte), 3-5,6-7 (en parie), 8-10, 11-12 (en parte
No Reivindicaciones

Posibihdad de aphcacién industnial
S$: Rewvindhcaciones 1-12
No Rewvindicaciones

2 Citaciones y exphcaciones
Ver hoja separada

Paxedes I ad;
TRABGCTD ~*j2ca
m{l.nﬂ% lmg-l ﬁ'ﬁir fmé
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Demanda Internacional No PCT/FR0O/03022
REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL HOJA SEPARADA

Congorments gl punto JH  Ausencia de fornmlactén do 1a opmén on cusnto a ia novedad,
ia activided mventive y Ia posibihidad de aphcacién mdustrial

La investigacién se encuentra mcomplota en cuanto a las retvindicaciones 1-2, 6-7 y
11-12 (ver PCT/ISA/210) en umién con el reporte de mnvestigacién internacional) en
consecuencia Is OEB, actuando en caltdad do Admumstradora encargada del examen
prehmunar mternacional se encuentra obligada a no proceder al examen de las
rervindicaciones o de las partes de las reivindicaciones que tengan que ver con
invenciones para las cuales no haya sido establocida 1a relacién de mvestigaciin

(regin 6 1 (e) PCT)

Concormente al punto 3 la declaracién motivada segin el articulo 35(2) en cuanto a la
novedad, la acttvided mventiva y la posibihdad de aplicacién mdustnal, citaciones y
exphcaciones que apoyan este declaracién

Se hace referencia a los sigmentes documentos

D1 WO 00 15609 A
D2 PROIETTO, JOSEPH ET AL, EXPERT OPIN INVEST DRUSGS 2000, 9(6)
1317-1326

La presente demanda tione que ver con la asociscién de un antagomsta CB1 y de
sibutramina y las composiciones farmacéuticas correspondientes La antagomsta CB1
habiendo mdo escogida entre los denivados de la acetihna Estas composiciones
farmacéuticas presentan un efecto de smergia en 1a reduccién del consumo alimenticio y
por consiguiente son litles en ¢l tratamuento de la obesidad.

D1 describe Ia utilizaciém de derivados de acertidina, 1dénticos a los do la presente demanda
para el tratamuento do la obesidad. Estos denvados pueden ser adnmmstrados solos o en

Paredes
TRADUETORA DAiCUAL Iy
M MY .m:nflm}%cfssn

PARGL

. te—

1



Demanda Internacional No PCT/FR0/03022
REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL HOJA SEPARADA

asocactén con cualqurer otro productos farmacéuticaments activo (confrontar pgmas 1-5,
23-24,29-42 y 198-200)

D2 describe, en cuanto a lo qus le respecta la sibutranmna como agente ant obesidad y
sugiere la necesidad de asociar nuevas drogas anti-obemidad con el fin de perder peso a

largo plazo (confrontar péginas 1320, 2 2 2 y pégma 1323, 4)

Sin embergo, mnguno de estos dos documentos describe m sugiere la asociacién
sibutramna-antagomsta CB1 de Ja rexvindicacién 1 lo msmo sucede con los compuestos
farmacéuticos que se desprenden de esta asociacién Las rervindicaciones 1 a 12 son por
consiguients nuevas segim el D1-D2, articulo 32(2) PCT e inventivas (articulo 33(3) PCT)
puesto quo un cfecto de smergia ha sido demostrado sobre la reduccién del consumo
elimentic1o en la rata obesa

Clemenaia Poaxedes ada
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Expéditeur le BUREAU INTERNATIONAL

PCT Destinataire
INFORMATIONS RELATIVES AUX ROUSSEAU, Pierrick
OFFICES ELUS QUI ONT RECU Aventis Pharma S A
NOTIFICATION DE LEUR ELECTION Direction Bravets DIRECTION BREVETS
20 Avenue Raymond Aron
(rdgle 61 3 du PCT) F-92165 Antony Cedex - 9 DEC 2002
FRANCE
Dats d'expédition (Jourmolw/année) PATENT DEPARTMENT
01 décembre 2002 (01 12 02)

Aiférence du dossisr du déposant ou du mandstaire

ST00028 INFORMATION IMPORTANTE
Demande mternstionals no Date du dépit International {Jour/mois/année) | Date de priorith (jour/mois/année)

PCT/FR0O1/03022 01 octobre 2001 (01 10 01) 04 octobre 2000 {04 10 00}
Déposamt

AVENTIS PHARMA S.A etc

1 Ledé pos nt ost Informé que le Bureau intsmational a, conformément 3 I'artiole 31 7), notifié 4 chaoun des offioss sulvants
son on

EP AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,TR
Nationa! AU,B8G,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2 Les offices sulvants ont renonod A I'exigence selon laguells Ils sont notifiés de (sur Slection, Ia notification de leur élection
leur sera envoyée par le Bureau Iintermnational ssufement A laur demande
AP GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,S2,TZ,UG.ZW
EA AM,AZBY KG,KZ,MD,RU,TJ, TM
OA BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG
Nationa! AE,AG,ALAM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZCH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC.EE,
ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE KG,K2,LC,LK,LR,LSLT,LU,LV,MA,MD,MG,
MK MW MX, MZ NZ,PH,PT,SD,SE,SG,S1,SL.TJ,TM, TR, TT,TZ, UA,UG,UZ VN, YU, ZAZW

3. Nestrappelé au c'lll;.nunt qu'll dolt aborder la “phase nationale" auprds de chaoun des offioas mentionnés cl-dessus avamt
Feoquration d’un ! do 30 mass & comptar da L date de pnorith Pour oe faire, Il doit payer la ou les taxes netionales st

H rendnuw, a1 wlia ost prescrite, une traduation de la demande internationale {srticie 38.1)a) ainsl qus, le cas &chéant, une

traduction de toute annexe du repport d'examen préliminaire internstional (article 38.3}b} ot régle 74.1)

Certains offices ont fixé des délais supérisurs su délai mentionné ol-dessus. Pour des renssignaments détalliées au sujet des
délais appiloables et des actes  ascomplir A I'ouverture de la phase nationale auprés d'un Jﬁn donné, voir Is volume || du
Gulde du déposant du PCT

L rture de la pha lonale suro ne ast différée jusqu'l Fexpiration d"un dilal de 31 mols A de lu date de
wm.li er..ll' In m'ilrt;.d:'&m dlllgnmux fins de ('obtention d'un brevet suropéen. Sompter

ul 1 do FOMP! Fonctionnaire autonsé
34, chamin des Colombetiss Moussa, Huynh Thi Thu Trang
1211 Gendvs 20, Suisse
no de téléoopleur (41-22) 740.14.35 no de vhléphone (41-22) 338.83.38
Formulalre PCTAR/332 (septembre1997) 6310471 [(-

Y
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
—Per A

PCT
INFOMACION RELATIVA PARA LAS OFICINAS | Destinateno
LAS CUALES RECIHEN NOTTFICACION DE SU
ELBCCION ROUSSEAU, Piameck
Aventis Pharrna S.A
" (rogin 61.3 del PCT) Direccién de Patentos
Feocha do axpodundn (hore/mes/afio) 20 Avezun Raymond Aron
F-52163 Amiony Codes
Dictexbve 1 de 2002 (01 12 02) FRANCIA
Reflrencia del rogistro Gel dopositanis o do I persoos
swiorizada INFORMACION IMPORTANTE
ST00078
Denanda mmemamonal No. | Fesha de Ia Gemends Internamonal Fecha do priondad (hor/mes/aho)
PCT/FRO1ABOZ (hoyn/man/afic) 4 DS OCTURRE DS 2000
1 DE OCTUBRE DE 2001 (01 10 01) _(04 10:00)
[Rolioitante:
AVENTIS PHARMA SA
1 Kl sohotante informa & & Junts Infemacional que eonforme al (artioulo 31 7), notifica & cads uno de s
fansonarios sobre su sginesgte sloocadn

EPATHE,CH.CY JE DK ES FLFR, (R, GRJEJT LILMCNL PT.SE TR
Namooal .AU,BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP KP XR,MN,NO,FL,RO,RU,SK,UB

Las mgnantss oficnes netinomn a8 In eogmnas segin ks cunl allos son notificedos sobe m alsomin, Ia
notificamén de su clecatén sanl enviada a Is Junta Intemaconal dmosmente & su solartod
APGHOMXE]S MW MZ 5D 81,87 UG ZW
EA.AM,AZ BY KG.KZ MD.RU.T), TM
OABF BJ,CF,CO,CLCM,GA,GN,00,GW ML MR, NE,SN,TD,TG
Nacwonal ABAG,AL AM AT, AZ,BA BB,BR BY,B?. CH .COLR,CU,CZ DK, DMDZ.EC.ER ES,
T.LULV,MAMD MI,MK,

FLGD,GE.GH.GM,HR,HU,ID,IN.I8,KH,X0,KZLC L. LR LS L
MW, MXCMZNZPHLPT D SE SG,SL 8L TS TM, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ, VN,YUZA ZW

Se I recuerds al solicdante, que debe abordar Ia * fase nacyenl™ wie ceda une ds lus ofiames menconadas
aghnonmenin, antes do s fixbs do venomento do 30 mews & party do I foche do pnondad. Pam esto,
deberd cancelsr ks snpussive nacacoales y renntr, m exth presorita, una toaducceis do la solicitud
sotemamansl (artislo 39 1) a)el 1] que zne tredusosin de todo snexs del reporte de examen prelintinar
miemacsonal (articuls 36.3) b) y la regla 74 1)

Clertas ofiocnas han figndo plazos supenores al plaro antes mencionads. Pars mayor mftwmaclén detaliads,
sobre los plazos sphosbies y scbre los sotos que se deberin levar & cabo con ls spartums de ln.fase nacsonal
ante una oficma dada da souonio gon ol vohumen I do la Guls del sohostents do PCT

La apertum do ks fase ouropes s diflere hasts Ia exprraciin de un plazo de 31 meses contados &
partrr do Ia fccha de pricnded pars |a totahdad do los Bstados demgnados oon d fin do la obtenavén de una

patate europes.

Junta bicrnacsanal-ded-OMI*L Funmenario sutorizado

34 Chammn des Colombetias

D

‘ 1231 Geoovs 20, Suncs

Clemencia _(pﬂ.tdm ‘__7.;,4.-,{3
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WO 02/28348

L v PCT/FR01/03022
~vIBAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS ;e
DIRECTION 8 . H 4
227 AVR 2002 Expéditeur 16 BUREAU INTERNATIONAL
\ PCT Dastnataire
‘ ARTMENT ROUSSEAU, Prerrick
PATENT Ei Aventls Pharma S A
AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA Direction Brevets
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 20 Avanue Raymond Aron
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES F-92165 Antony Cedex
(régle 47 1 ¢), premlére phrase, du PCT) FRANCE
Dste d'expidition (Jour/mois/année)
11 avnl 2002 {11 04 02)
Référance du dossier du déposant ou du mandataire
$T00028 AVIS IMPORTANT
Demandse Internationale n Date du dépdt Internations! (our/malsfinnde) [Date de priorits (jourfmals/snnée)
PCT/FRO1/A03022 01 octobre 2001 (01 10 01) 04 octobre 2000 {04 10 00)
Odpasant
AVENTIS PHARMA S A oic

T West nottlé par In présente qu'd la dete indiquée o-dessus comms dats d'sxpédition de cst avis, le Buresu Internatonal a
Tommun comme le prévolt Farticle 20, la demande inmternationals aux offices désgnés suivants

KP,XR,US

Conformaémant & ia rigle 47 1 ¢}, troisidme phrase, css offioes scoeptent le présent avis comme preuve déterminants
du falt gus la communication de Iz demands Internationals » bisn su lieu i la date d'expédition Indiqués plus haut, ot s
déposam n'est pas tenu de remettre de copla de la demande Imasmationale & I'office ou aux offices désignés.

2 Les offices désignés sulvants ont renoncé A I'exigence selon laqueile ostts communication dolt $tre sflectude & cette dete

AE,AG,AL,AM AP AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH CNCOCR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EA,EC,
EE,EP,ES,F|,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,INS JP KE,KG,KZLC LK LRLS,LTLU,LV,.MA,
MO, MG, MK, MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0A,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,51,SK,SL,TJ,TM,TR,TT,TZUA,

La scommunication asra effectude saulsment sur demande de oas offlosa De plus, le dépasant nest pss teny de remettre
de gaple de ls demande Internationale aux offices en question (rigle 44.1}a-bls))

3 Le présent avis est sacampagné d'une copie de ls demands Internatianale publiée par le Bureau international le
11 avril 2002 (11 04.02) 20us le auméro WO 02/28344

4. DELAIS pour In prissmation d'une demands &sxamen priliminain iIntemahonal st pour Fouverture de s phase nationala

Lo délul applicable pour I'ouverturs de la phase nationale sers, sous nkserve de | est dit au paragraphe sulvant, de

30 MOIS & compter de la date de priorité, non seulement en ge qui concerns tout office &lu lorsqu'une demande d’mamen
préliminaire Intemational aura été présentée avant 'expiration du délal de 18 mois A compter de ls date de priorité {voir
Particie 39 1)), mais galement en ce qul concame tout office désipnéd, an I'absence de présentation dune telle demands
d’axsmen, loraque I'erticle 22 1) tel que modifié avec effet au 1er avril 2002 sera applicabls audit office désigné Pour plus ds
renseignsments, voir la Gazetts du PCT no.44/2001 du 1er novembre 2001, pages 18827, 18833 andl 8836, ains: que e bulistin
PCT Newnslstter, numéros d'octobre st de novembre 2001 et de féwnar 2002

En practique, des délals autres que celn de 30 mais vont continuer de s'appliquer, pour des durdes variables, en ce qu
concarne oertains offices désignés et dlus. Pour des mises A jour régulidres quant aux delals applicables (20, 21, 30 ou 31
mols ou autre délai), office par offlce, on se raportera A ia Gazette du PCT, au bulletin PCT Newslstter alnsl qu'aux chapitres
nationsux pertinents dans le volume Il du Guide du dépossant du PCT, accessibles sur le site Internet de I'OMPI, par
I'intermédisre de llens 3 partir de diverses pages du site, y compris calles da la Gazette, de [a Newsletter et du Guide, §
I'adresse sulvante http Awww wipo.int/petiriindax htmi

Quent & (s présantation d'une demandes d"exsmean naire intametionsl, voir le Guide de déposant du PCT, volume VA,
chapltre 13X Seul un déposant qul st ressortissant d'un Etst cantractant du PCT lié par le ghapltre [l ou qui y & son domiclle
pcutl p;.h“'llt‘r.:lfl“ demande d'examen préliminaire imemational (actusliement, tous les Etats contractants du PCT gont liéa
par le chap

Le déposart ent seul respansable du respect de tous les délals visés ol desus

Bureau intamational de I'OMPI Fonctionnalrs autoried
34, chamin des Colombsties J Zahra
1211 Gendve 20, Sulsse
n" de tlécopisur (41-22) 740 14.35 n’ de tdiéphone {41-22) 338 81 11
Formulalre PCTAB/08 (avril 2002) 4702847 J('-

b/ 1P y



TRATADOQ DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

T
AVISOBE INPORMACKIN AL SOLICITANTE DE | Duitimiiario
LA COMUNICACION DE LA DEMANDA

INTERNACIONAL PARA LAS OFICINAS ROUBSEAU, Fiarick
P LAS Awxhs Pharmas 8.A.

DESIGNADAS
Dircotion Brevels
mﬂ le Pm-l&!,ﬂ@
20 Avamsos Raymosd Arcn
expedicia ) F-52165 Astoay Cedex
11 deabrl do 2002 (11.04.02) FRANGIA
Reformcia dal registro del deposinats o do i parsos
-m:-u ° AVIBO IMFORTANTE
‘Domanda Itormcional No. Focha o Ja damuals hiwneelonl Fuchia de pricred (ko Frsiaiva)
FCT/FRD1A023 Ghure/maslic) 4 DE'OCTUBRE-DE 2000 (04.10:00)
01 DE OCTUHRE DE 2001 (01 10.01)

AVENTIS FHARMA 3A

Por ol proseic o nolifios quo o 1a Jodka anies thaasionada ooy (o O WmSRtARI 08 S8 Sviio, La 3 Ixlemeoams]
:ﬁ,pmhpﬂd-ﬂ-ﬂ.hhﬁ_ﬁmhﬁh“-ﬁ

En confinaded ocxg In regla 47 1 o), terowa fuse, extes oficless scopten of prestsie svis como ovidaols determmente del
Sacho de qua la coxmwonciia do I damands inlemascons] © bl fevy Ingar o I foche de. Infloads ea ls parte
mparior, y ol soheitente wo debw meslesstrar m copm de In domnds stormcions] & b ofices v offickes dengrads

Las sigaiasics oficiaes rexmoiss & In exigesis segia 1a cosl esta conpanmoléin debe s efscinds en asis facha

mmmmammmmmwmm
B3, FLOB,GD, GE OH /00 HR HUID,JL,IN,JLIP XE KG.XELC.LK LR LS LT LULV.MA,

mmmmm.ﬂummmmmummnm

La commmioacedn serd aficieade dcemunte & sohoitnd de cates aficiom, adexls, of saliniteste po debard erver s copm de
In domsenls mhcrptenseml o bt oficams on coostiis (rogls 49 1) e-bis))

‘2l presesie aviso e sccpaliao de wm copls de‘ls mixisd minmeskom] pubixeda poris Juse teomciont del 11 de
sl do 2002, bajo o mimern WO 0225346

plazo pars s pressateciia do wne demands del examen prelisciar internaciongl ¥ pars ja sperters de ks fase sucimal
El plxxo splicable pars I sportara do I fise oaolim wrd, byo rosrve de ko qun m dios sa ol perigrafs mgamnty, de 30 mes
s partrr do I focha do 20 solamanls o o qoe ctsearne & cinlguier ofices slegado comdo wm dowsnds de cxamen
peoliminer hays sido prescatads antos de Is axpiresin del plazo de 19 meses & partir de In Sechs de priomiad, ver ertiouin 39,
‘1) = qee 1gkossiy w0 goeewga que ver con‘iodo oficio deagasdo eu soessin deo ‘proseninciie de tal demands de
m—bdnﬁbﬂ.lﬂmhﬁ-ﬂhﬁ-ﬁbﬂldlhﬁﬁmﬂqﬂdﬁ
#b. Paa mis mftwrsaods ver In gaceta del PCT No. 44 del 2001 dd 1 do soviemiwe de 2001 pagina 19927, 19993 y
) In oemo qu o bolnti PCT Newalotter, mimorcs de ootabrs y de sovismbre de 2001 y de fobraro do 2002

En practios, algzmos plancs difirwes of do 30 mesw, van & ooutisnsr apliciados pam dureconss varishies @ o que
conores & cxerios oficines deczgrados y slagaios. pum actesfizecernes reguine on canzto a los detellen aptionblos 20, 21, 30
o 3] mm etw) ofimo por-ofiss w0 -wianonesd 4 1a-geocs dal PCT , ol -bolutin dat FCT Nowslotiar, Jo-mlsne quondos
capiteing ol pertismtes on o volumm 2 de ks guia dal dal PCT. scocalbo solww of sitic INTERNET dd
OMPI, por btornsdurio de vioowlos & putly de diverses pighes del sitio coaprashaxio aquallss de Ia goots do In
Nownlstior y de I guiz 2 s dirsoceds sigmloste: http: //www wipo int JExrf/index html

En condo & is prosentacifa deo ves demands 3o cxamen prolizsme— wiese Ia guis dal deponssts dal PCT, volesen 1 a, expliaio
9, solmsecte m depowsete gue we clsdedeo dova Estado contretzate del PCT, Ligado por of segasdo aspliie o que maga m
domcilio elll, podsl preseater w deasds de exemm prelmsssr  Ackulmense wodos-los ssindos contrstastes dal-PCT 0

cnsoeiren veculados por of capliein IL
El doponexte seri df inlco resparsshin son relasie a todo los plsers wdisados erihe
Junia Internacional del OMP1 ~ Fonmoners sutoromdo
34 Chemm dow Calombettes ] Zabm
1211 Gemova 20, Suizm
No. do wlifono (41-22) 740 14 35 No. do teléfnn (41-22) 33891 11

a'zmm_ta @a'ra{u o aJa.
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 5‘:’“
e

Expéditeur la BUREAU INTERNATIONAL

PCT Destinataira
NOTIFICATION RELATIVE ROUSSEAU, Pierrick
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION Aventis Pharma S A
DU DOCUMENT DE PRIORITE Diraction Brevets
20 Avenue Raymond Aron
(Instruction adminlistrative 411 du PCT) F-92165 Antony Cedax
FRANCE
Date d'expédition {jour/mow/année)
06 novembre 2001 (06 11 01)
Référence du doasler du déposant ou du mandatalre
$T00028 NOTIFICATION IMPORTANTE
Demande intarnationale no Data du dépét International Jour/mole/année)
PCT/FRO1/03022 01 actabra 2001 (01 10 01)
Dsts de publicaton imamationats (ourimoliw/snnée) Data da priorth {jourimole/annbe)
Pas encors publiée 04 octobre 2000 (04 10 00)
Déposamt

AVENTIS PHARMA § A etc

1  Ladats do récaption (sauf lorsque les lettres "NR” figurent dans la oolonne de draite) par ls Bureau Intsrnational du ou des
documents de priorité cormespondant & a ou aux demandes énumérées cl-apris sst notifise au déposant. Sauf Indiostion
contreire consistant en un astérisque figurant i odté d'une date de réception, ou les lettres “NR™, dans la colonne de drolte,
:::ou;l‘non; de :;mu on question a &4 présenté ou tranamis au Bureau intemational d'uns manidre sonforme 3 la

L] a) ou

2 Ceformulaire met & Jour st remplace touts notification relative 4 la prisentation ou i Ia tranamiasion du decument de priarith
qul & §til envoyde priobdemment.

3.  Un astiriaqua(®) figurant i citd d'une dete de réceptian dang (¢ solonne de droite signale un document de prieritd présentd
ou tranamis au Aureau internstional mals de manire non confarme A (s régle 17 1 a) ou b) Dans oe oas, Fattention du
st appaide sur la rigle 17 1 ¢) qul stipule qu'suoun afflos désigné ne peut décider de ne pas tenir campte de ls
revendiastion de priarrtd avant d"avoir donnd au déposart la pasaibliitd de remattre le document de priorith dane un ddla:
rulsoninable en ‘espdce

4. Loz lettras “NR" figurant dans ia colonne de drofts signalent un documant da pricrith que is Buresu imwrnations! n's pas
regu ou que |s déposant n'a pas demandé 3 'offios récepteur ds priparsr st ds transmettre au Bursau imtsmatonsl,
conformémen i la rigle 17 1 a) au b), respectivement. Dans ce oas, Fatinerhan du déposant est appelie sur Ja régle 17 1 ¢)
qul stpuls qu'ausun office désigné ne peut décider de ne pes tanir compte de la revendication de priorité svent d'avolr donnd
sv diposant Ia possibiiité de remettre le document de priornd dans un dilal ralsonnable en I'espics

Date da pnorié Demande de priortén” Pava. office réglonal ou Date da récagtion du
nifice récapteur selon le PCT documant de pnpritd
04 octo 2000 (04 10 00) 00/12646 FR 22 octo 2001 (22 10 01)

Buraau imemational de FOMP? Fonctionnalre autorisé

34, chamin des Colombettes
1211 Gendve 20, Sulsse Brigitte WYSS (Fax 338 87 40)
no de thlécopieur (41 22) 740 14.36 no da tléphone (41 22) 338.83.38

Formulaire PCTAB/304 (uillet 1888) 0DAQ28487



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT Hexoanie: JUNTA INTERNACIONAL
NOTIFICACIONRELATIVA A LA Destinatann
PRESENTACION O A LA TRANSMIBION DEL
DOCUMENTO DE LA PRIORIDAD ROUBAEAU, Purmack
Avents Pharwe- S A
(instrooosdn ademmatetiva 411 del PCT) Darsotson Brevets
20 Avennes Raymend Aron

F-52163 Axtony Cudey

 Fosha do expodioldn (ham/moa/eio) FRANCIA
Noviemire 6 do 2001 (06 11 01)

[ Reforenom del registro del deposituie 0 de 1a parons
ntoreeads

al NOTIFICACION IMPORTANTE
ST00028
Damands wiemenonal No. | Fodhs de 1a damanda Internecsonal Fecha de pnorudad (hom/mea/sfio)
PCTAHR 0103022 )
1 do Octulwe do 2001 (01 10.01) 4 dio ostubre de 2000 (04.10,00 )
[ Solamate:
AVENTIS PHARMA SA

1

La focha dc reoopaldn (sxoopte ousndo las letras “NR” aparcmen an ls aohwnna deyeche) pams s oficos

asterises 2l lado de la faohs de resepmdn, o de las Jotmas “NR", nhnlmhdl.ddna_bb
providad en comtudn fie presenindo o tanamtido » s Oficms Intemamona] eonforme n 1a Regla 17 1 a)o b)

Beie loamulerto acluslzs y reanplze ounkuer nolifisedn niabive 2 ln presiussdn o o bs tsnsmanin dal
dooumants de pronded que fue soviado antanorments.

un asiznsco (*) que aparezos a1 lado de s fache do roospmdn en |a colomne derechs saflale un docommto do
poorxiad o tanspmuivio & b Ofioma Infernacsonal pero ds nanera macaforme con 1a regla 17 1 8) o
'b) Bn oslo axso, 1a 90 loTiamm 1a atendidn &1 sclscitants sobroTa regla 17 1) Tn cusl estipuils que nmgima
ofimna demgnada puede docdir no tener en cusnts s rervindummdn de priondad antes de haberls dado al
sobatants ba posibibdad de reesntr o documento do prordad dentro de un texpo rezonable en In sspece

Las lotres “NR” que figuran en la colnmnas de la derechs saflaian 1o dooumanto de praridad guo s Oficma
Intsmaconal no ha resibado o que d sohmiants no ha soherado o s oficios enoxtpada do propemy y de
tranambx & ln-Oficms Interesaonal en-conformded oen fa rogha 17.1 -)oh).m En-oste case,
20 o lama I atencidn al sobaitanis sobwe s regls 17 1.0 que estipuls que aingima oficine demgunads puede
Mmuﬂumhmtmmbhhﬁllm-mhpﬁw&
rumtr ol decumentn de pondad en wn plazo mzonabio en ls copoem.

Foladopnondad  Deommnda dopoondadNo FPagos oficnereguonalo  Fecha do reospodn del

sisnepknepined  Doconeio da prondad
ECT
4 de ootubre da 2000 00/12646 22 de cotubre de 2001
(04.10.00) R @2 10.01)
Oficoe Intemaconal del OMPT Funsionario sutoraado
34 Chonnn dew Colombeties
12H Oenove 20, Smes Dngtie WYSS (Fux Y38.87 40

Pavedes Tepada
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

USUARIC  RADICADOR

, TRAMITE
PATENTE DEINVENCION )y~ MODELO DE UTILIDAD ()
- Indicacién de quo sa solicita la concesién de una patente. / ’ P
- leldoldmﬂﬂcadbnddwyﬁmhodelamqmumhhum ()
- Descripcion de la Invencion

()
- Dibujos de ser estos pertinentes. ()
- Comprobanie de Pago de las tasas establecld

COWPLETA () INCOMPLETA ( )
DISENO INDUSTRIAL ( )

- Indicacién de que se solicitz el registro de Disefio Industrial (
- Datos de identificacién del soilcitante o de la personaque presenta  {

g S

la solicitud.

Representacidn grifica y fotografica del Diseiio Indusial o muestra del
Material que Incorpora ¢l disefio ( )

Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO ( )

- Indicacién de que solicita el remstro de un Esquema de trazado. ()
- Datos de Identificacién del solcitante o de la persona qua presenta
La sollcitud
Representacion grificz del esquema da trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

gi— e T X
e Nt S

COMPLETA ( INCOMPLETA

Flrma Responsable:

SUPERTIBNISTRIA ¥ CRERCTD
Fecha Rathearicn @ 33627039 Folios: 138
Fecha (Rd): 2X3-04-E2 10:29:28

Traate @ B11 PCT-PATENT 379 FASE KACT 401 PAESEMTAD
Depsadeccian 2309 BIVISIMY UE WUEVAG CREACIGXS

— o g o~ —
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogots, DC,
Doctor: onclone 09940
Gustavo Holimann Restrepo
Apoderado
Aventis Pharma SA.
ASUNTO: Radicacidn N° 03-27339
Solicitud intemacional PCT/FR2001/03022
Fecha Inicio fase nacional 04/05/2003
Tréimite 011
Evento n
Actuacién 430
Follos 001

Como resuftado del examen de forma, reazado con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comusion de la Comunidad Andina, articulo 27 de! Tratado de Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT),

regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, e le comunica
que:

0 La solciud no contiane ka copa del decumento en que consta la cesin del derecho & la patents del
inventor al solicitante 0 a su causants. (Art. 26-k) Decidn 486).

En cumpimiento de lo dispuesio por el articulo 38 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del
tomino de dos meses siguientes a le fecha de notificacién del presente oficio, complete ios requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimienio al presente requerimiento, la solicitud se
consderan abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents ofico conforme a lo dispuesio en el numeral 5.2, literal e), del capftulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALDX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jofade i0n de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue nolficado por fijacion en ksta de fecha,_ 14 M. 2033




