
V SUPERINTENDENCIA DE I DUSTRIA Y COMERCIO 

110 11110161-0100 72- -00007-0000 
Fecria: 2008-04-15 10:19:42 Dep. 2020 NUECREACIOM Ira. 11 PATENTEIyII Eve 379 FASENfiCION.a1LII 

i 

Act. 400 OPOSIOBSERVTER Folios: 129 

FORLARIO UNICO DE OPOS!CION 

0 OPOSICION A: 

Patete de invencOu. 0 Ivlalca Colectiva. 

F’ateffle fle Mocielo de Utiliclad. 0 Mama Ck CeltifleaCiOn. 
[no liidusUial, D Lenia CotileiciaL 

0 Ecquerna do Trazado para Ciicr.iitos Iliteqiados. 
0 Matcas dc Piodctos o Sencks. 

Nuniero d4 expodiente 0638072 
SoIicit-inte: SANOFI-AVENTIS. 

SOLICITUD 

PUBUCADA Apoderado: LUIS PATINO LEYVA 
TItIdO do la nueva creacion o dienominacion del skrno: "USO DE UN DERIVtDO DE 

PIRAZOL t4R% PREP&RAR rSIEDJCAMENTOS PARA LA PREVENCION V EL 11ATAM1ENTO DE LA D1SPLIDEMIA 
V LAS ENFERMEDADE ASUCJAUAS WIN LA I)ISI’LIL)LAIIA YIO LA UBLSHJAD.". 

(aceta: 587 

0 OPOSICION PRESENTADA POR  

Noinbie: PROCAPS S A IDENTIFICACION 
SOLICITANTE ion CALLE 

80 No 788 -201 0 NIT c.c. Nacionalkiad 0 Domicilio: COLOMBIA C. E. Otro El Lugar do ConstituciOn: 

BAIRRANQIJILLA 

Cual_________ Tekfono: (571)3719900 Fax: (571)3730818 Numero 890.106.527-5 E-mail: Nombre: 

ELIANA ISAURA MORENO 
/ IDENTIFICAcION 

BOHORQUEZ 
C C LI NIT [J REPRESENTANTE DirecciOn: 

CARRERA 13 No. 119-95 LI 0 OAPODERADO OF 104 C. E. 01w Tek4ono: (571)2131213 Fax: (571)6121979 Cual_________ E-mail negociosoptimum-co.com NUmero 51.975.664 Jp 83823 f 

FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION Art.14, 16, 18, 20y 30 de Ia Decision 486 de la CAN Causal: No cumple con los reguisitos de patentabilidad. Signo opositor: Just iticacion: La presente solicitud no cumple con los req uisitos de patentabilidad dado que lo reve-lado,ya se encontraba en el estado de la tØcnica o es posible derivarlo tie In misma tal y comosedrnostrara en ci capitulo "Fundamento tie Hechos" LUN 2000-F04 



q 

p. 



rz’ 

Seæora Jefe, 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Superintendencia de Industria y Comercio 

E. S. D. 

Referenda : Expediente N° 06038072 

Asunto : Oposición a la solicitud de patente de Invención 

titulada "USO DE UN DERIVADO DE PIRAZOL 

PARA PREPARAR MEDICAMENTOS PARA LA 

PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA 

DISPLIDEMIA Y LAS ENFERMEDADES 

ASOCIADAS CON LA DISPLIDEMIA Y/O LA 

OBESIDAD" 

Solicitante I SANOFI-AVENTIS. 

ft Opositora : PROCAPS S.A. 

Publicada en la Gaceta de La Propiedad Industrial 

N° 587 del 18 de enero de 2008 

/ 

Yo, ELIANA ISA URA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 

identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 

83823 del Consejo Superior de La Judicatura, en mi condición de 
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apoderada de la sociedad PROCAPS S.A. conformada bajo las leyes de la 

Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de Barranquilla, 

Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del tØrmino de ley 

y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a la concesiOn 

del registro de la Patente de InvenciOn titulada "USO DE UN 

DERIVADO DE PIRAZOL PARA PREPARAR MEDICAMENTOS 

PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA 

DISPLIDEMIA Y LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LA 

DISPLIDEMIA Y/O LA OBESIDAD ’ cuyo titular es SANOFI-

AVENTIS, y pido a Usted declarar fundada esta oposiciOn y en 

conseduencia negar el registro de la patente solicitada. 

1. INTERES PARA ACTUAR 
L 

Conforme a lo dispuesto en el artIculo 42 de la Decision 486 de 

2000 de la CAN, estando dentro del tØrmino estipulado por la ley, 

manifiesto el legitimo interØs de nuestra representada para oponerse al 

registro de La patente de la referencia, atendiendo a que la solicitud 

pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la ley como se 

analizarÆ mÆs adelante y de ser concedida afectarla directamente la 

comercialización de algunos productos de mi representada, que contienen, 

en particular rimonabant. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese 
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Despacho se sirva tener en cuenta Ia presente oposicion dentro del trÆmite 

administrativo que se surte en esta Superintendencia. 

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS 

2.1. La solicitud objeto de la presente fue presentada el 21 de abril de 

2006, reivindicando prioridad bajo la solicitud FR20030012553 del 

2003-10-24; FR20030014763 del 2003-12-15; FR20040001193 del 

2004-02-05; y, FR20040003252 del 2004-03-26; y fue publicada en 

Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial No 587 del 18 de 

enero de 2008, cuya publicación internacional corresponde a la 

W02005046689 del 26/05/2005. 

2.2. La solicitud colombiana 06038072 objeto de la presente oposicion, 

se refiere al uso de rimonabant para preparar productos medicinales 

que son ütiles en el tratamiento y la prevención de enfermedades 

relacionadas con obesidad y/o con dislipidemias, escogidas entre el 

sIndrome metabOlico y esteatosis; para la prevención y el tratamiento 

del sIndrome metabolico; para la prevencion y el tratamiento de 

esteatosis; en el cual el rimonabant se combina con otra sustancia activa 

escogida entre una de Las siguientes clases terapØuticas: 

- un antagonista del receptor de angiotensina 11 AT,, solo o combinado 

con un diurØtico o con un antagonista de calcio; - un inhibidor 
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convertidor de enzimas, solo o combinado con un diurØtico; - un 

antagonista de calcio; - un bloqueador beta, solo o combinado con un 

diurØtico o con un antagonista de calcio; - un agente reductor de 

lipidos de la sangre o un agente reductor de colesterol de la sangre; - un 

agente anti-diabetico; - otro agente antiŠobesidad; en el cual el 

rimonabant se usa en una dosis de entre 5 mg y 50 mg. AdemÆs se 

refiere a una composicion farmacØutica que contiene, en combinaciOn 

rimonabant y un antagonista del receptor de angiotensina II AT,, sola 

o combinada con un diuretico-; que contiene, en combinación, 

rimonabant e irbesartan; que contienes en combinación, rimonabant, 

irbesartan e hidroclorotiazida; que contiene, en combinaciOn, 

rimonabant y un inhibidor convertidor de enzimas, sola o combinada 

con un diurØtico; que contiene, en combinaciOn, rimonabant y un 

antagonista de calcio; que contiene, en combinaciOn, rimonabant y un 

beta-bloqueador, sola o combinada con un diurØtico o con un 

antagonista de calcio; y, que contiene, en combinación, rimonabant y 

un agente reductor del colesterol de La sangre. 

2.3. En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones se 

refieren al uso y a un mØtodo de tratamiento y no sOlo a la 

composición farmacologica o a un mØtodo de fabricación mediante la 

cual se obtenga un producto tangible y segün la legislacion, decision 

486 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- "Los Palses 

Miembros otorgarcin patentes Para las invenciones, seam de producto o de 
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procedimiento (...)", Los usos no estÆn contemplados como patentables; y, 

Articulo 20.- "No serÆn patentables (...) d) Los mºtodos terapØuticos o 

quirürgicos Para el tratamiento humano o animal, asi como Los mØtodos de 

diagnOstico aplicados a Los seres h.umanos o a ani males". Solo serÆn 

patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz de la 

norma, dicha materia referente al uso y a un mØtodo de tratamiento 

no seth patentable. 

2.4. Ahora bien, con base en el artIculo 14 de La Decision 486 de la 

CAN consagra lo siguiente: "Los paises miemb’ros otorgarÆn patentes Para 

Las invenciones, sean de p’roducto o procedirniento, en todos Los campos de La 

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles 

de aplicaciOn industrial". Asi las cosas, las invenciones objeto de patente 

deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de La fecha de 

prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que 

afecta La patentabilidad de la presente solicitud: 

Dl: FR2758723 publicada el 31 de julio de 1998. 

Ł D2: W00228346 publicada el 11 de abril de 2002. 

2.5. Ahora bien, el documento Dl, particularmente en la descripción 

revela el uso de un antagonista receptor central canabinoide, solo o 

combinado con un compuesto para regular desórdenes metabOlicos, en 

I 
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particular un agonista receptor beta 3-adrenergico, para preparar 
I 

medicinas ütiles para tratar desOrdenes de apetito. Particularmente en 

las pÆginas 1 linea 3 linea 10 a 23, pagina 4 linea 4 a 7, pÆgina 9 linea 

14 a 18 y reivindicaciones 1, 5, 6, 10, 11 y 22 revela el uso de 

composiciones farmacØuticas que comprenden un antagonista de 

receptores CB 1 canabinoide como por ejemplo ci rimonabant para ci 

tratamiento de la obesidad. Esta anterioridad Dl, define que los 

antagonistas de receptores CBI canabinoide pueden ser utilizadas en 

asociaciOn con otro principio activo tal como un hipolipemico (ver 

pagina 4 lineas 8 a 19 y pÆgina 11 lIneas 1 a 6 asi como Las 

reivindicaciones 12, 19 y 30). Por lo tanto ademÆs que La presente 

solicitud comprende un uso no patentable a luz de la norma 

colombiana, tambiØn revela una combinación que no es novedosa 

como lo indica esta solicitud anterior Dl de 1998 que revela con 

anterioridad tal combinación usualmente usada para ci tratamiento de 

la obesidad. AsI las cosas, como lo evidencia dicho documento Dl, la 

presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en 

ci estado de la tØcnica. 

2.6. Ahora bien, ci documento D2 revela una asociación de un 

antagonista receptor CBI y sibutramina, composiciones farmacØuticas 

que contienen dicha combinación y ci uso para tratar la obesidad. En 

particular dicha anterioridad D2 define en la pÆgina 1 linea 5 a 25, 

pÆgina 30 linea 9 a 15; pagina 32 linea 1 a 5; se refiere al uso de una 
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combinación de un antagonista receptor CB1 y una sibutramina, 

conocido como un agente antiobesidad. Como tal dicho documento 

D2, revela que el antagonista receptor CBI es preferiblemente el 

rimonabant tal y como lo define en lapagina 28, lIneas 4 a 8. Ahora 

bien, como lo revela dicha anterioridad D2, el tratamiento de la 

obesidad con rimonabant no es novedosa, donde dicho conocimiento 

en combinación con aquel revelado en la solicitud Dl puede derivar de 

manera evidente que este rimonabant es Util en dicho tratamiento solo 

o en combinación con otro activo hipolipØmico o en combinación con 

sibutramina tales como los revelados en este documento D2, de manera 

que cualquier persona versada en la materia puede Ilegar de manera 

evidente a una composiciOn tal y como aquella revelada en la presente 

solicitud. Por lo tanto, visto dicho documento D2 en combinación con 

el documento Dl, La presente solicitud carece evidentemente de altura I 

inventiva. 

2.7. Por lo tanto, este documento objeto de oposiciOn a la Iuz del 

documento Dl carece evidentemente de NOVEDAD y con base en el 

documento D2, carece de ALTURA IN VENTI VA. 

2.8. En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva 

que la solicitud colombiana 06038072 no puede pretender un 

monopolio por patente toda vez que lo que pretende no cumple con 

los tres requisitos necesarios para su proteccion. 
I 
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2.9. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene 

que: 

2.9.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun Ia decisiOn 486 de la 

Comunidad Andina de Naciones, ArtIculo 16.- "Una invenciOn se 

considerard nueva cuando no estÆ comprendida en el estado de La tºcnica.  

El estado de La tØcnica cornprenderÆ todo Lo que haya sido accesible al 

püblico por una descripciOn e.scrita u oral, utilizaciOn, comercialización o 

cualquier otro rnedio antes de la fecha de presentación de La solicitud de 

patente o, en su caso, de La prioridad reconocida. ". A la fecha de 

prioridad, 24 de octubre de 2003 ya era conocido, pues como se 

demostró, era parte del arte anterior con base en ci documento Dl, 

combine un compuesto farmacØutico que un antagonista de 

receptores CBI canabinoide como por ejemplo el rimonabant para 

el tratamiento de La obesidad con un hipolipemico, sobre el cual 

husca protección en el capitulo reivindicatorio. 

2.9.2. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segün la Decision 486 

de la Comunidad Andina de Naciones, ArtIculo 18.- "Se corisiderard 

que una invención tiene five1 inventivo, Si para una persona del oficio 

normalrnente versada en la materia tØcnica correspondiente, esa invenciOn 

no Itubiese resultado obvia ni se h.ubiese derivado de manera evidente del 

estado de La tØcnica. ". A la fecha de prioridad, 24 de octubre de 2003, 

a partir del documento D2 en combinaciOn con Dl, puede Ilegar de 
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manera evidente que este rimonabant es ütil en dicho tratamiento 

sOlo o en combinaciOn con otro activo tal anti-obesidad tales como 

los revelados en este documento D2 para tratar la obesidad, sobre el 

cual busca protecciOn en el capitulo reivindicatorio. 

2.9.3. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 

de la CAN consagra en su articulo 14 lo siguiente: "Los paises 

miembros otorgarÆn patentes para las invenciones, sean de producto o 

procedimiento, en todos los campos de La tecnologIa, siempre que sean 

nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicación industrial". 

La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que como se 

demostrO anteriormente, algunas clÆusulas reclaman el mØtodo 

terapeutico y estos no son aplicables industrialmente porque 

primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo no es 

reproducible o repetible a escala industrial. Por lo tanto, el objeto 

de la presente invención referido a los usos y mØtodos terapØuticos, 

no cumplen con el requisito de la aplicación industrial. 

2.10. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo 

reivindicado no es objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que 

dicta la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones, ArtIculo 

14.- "Los Paises Miembros otorgarÆn patentes para las invenciortes, sean de 

producto o de procedimiento, en todos los campos de La tecnologta, siempre que 
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sean nuevas, tengan nivel inventivo y seam susceptibles de aplicación 

industrial.". La solicitud pretendida no cumple con los tres requisitos de 

patentabilidad. 

2.11. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva 

declarar fundada la presente oposicion y negar el registro Patente de 

invención denominada "USO DE UN DERIVADO DE PIRAZOL 

PARA PREPARAR MEDICAMENTOS PARA LA PREVENCION 

Y EL TRATAMIENTO DE LA DISPLIDEMIA Y LAS 

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LA DISPLIDEMIA Y/O LA 

OBESIDAD ’ cuyo titular es SANOFI-AVENTIS, solicitud 

Colombiana que apareció publicada en la Gaceta de la Propiedad 

Industrial N° 587 del 18 de enero de 2008. 

I 

3. PRUEBAS 

Dc conformidad con to dispuesto por las normas vigentes, solicito a 

usted tener como prueba en este asunto los siguientes: 

Ł Dl: FR2758723 publicada el 31 dejulio de 1998. 
I 
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5. ANEXOS 

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes 

documentos: 

1. Poder para actuar en ci presente. 

2. Documento que acredita al representante legal de PROCAPS S.A. 

3. Recibo de caja del respectivo pago de tasa. 

4. Copias de los documentos: 

Ł Di: FR2758723 publicada el 31 dejulio de 1998. 

Ł D2: W00228346 publicada el 11 de abril de 2002. 

LI 

I 
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6. NOTIFICACIONES 

Para efectos de notificaciones que por disposiciOn del artIculo 50 del Decreto 

01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita 

recibiremos notificaciones en la Secretarla de su Despacho o en mis oficinas situadas 

en la Carrera 13 No 119-95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota. 

Seæor Superintendente, 

/

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ 

C.C. 51’975.664 de Bogota 

T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 
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PROCAPS 
PODER EflCIAL 

Yo, WALTER TAN4KA TATEKAWA, mayor de edad y vecino de la ciudad de 
Barranquilla (Colo ia), identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el 
presente documeilto actuia en calidad de Representant. Legal de la sociedad 
PROCAPS S.A. sociedad legalmente constituida y d9thicffiada en la ciudad de 
Barranquilla (Colombia), por el presente docuipnto otorgo a la doctora 
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, 
identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesio)lal No. 83823 
del C.S. de la .j., poder especial, amplio y suficiente, para fornyar oposiciones u 
observaciones a la solicitud de patente No. 06.038.072, fitulada "USO DE 
UN DER1VADO DE PIRAZOL PARA PREPARAR MEDICAMENTOS 
PARA LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA DISPLIDEMIA 
Y LAS ENFERMEDADES ASOCLI)AS CON LA DISPLIDEMIA Y/O LA 
OBESIDAD", cuyo titular es SANt)FI-AVENTIS., publicada en la gaceta 
No. 587 del 18 de Enero de 2008. 

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo 
de actos necesarios para ilevar a cabo el trÆmite de la oposición, incluyendo, sin 
limitación, preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, 
contribuciones e impuestos, recabar los tItulos o certificados. Asimismo quedan 
autorizados para impugnar administrativa y judicialmente todo lo que lucre 
resuelto en el expediente a que se hace expresa referencia en ci presente poder, 
con todas las facultades generales y especfficas que fuera requerido para ella. 

De la misma manera, ademÆs de las facultades que le confiere la naturaleza del 
presente mandato, se encuentran facultados para recibir, desistir, transigir, 
sustituir, y reasumir el presente poder, incoar acciones, interponer recursos y 
demÆs facultades conferidas por la ley. 

Dado y Firmado en Barranquilla (Colombia) a los 7 
dIas del mes de Abril de 2008. 

Ł 4CA1’fl 

C.C. No 16’251.923 - 
NIT: 890.106.527-5 
Representante Legal 

Acepto: 

cLLP 
ELIANA ISAUTRA MORENO BOHORQUEZ 
C.C. 51’975.664 de Bogota 
T.P.A. 83823 del C.S. de la J. 

CALLE 80 No. 7813-201 . A.A. 50330 P.B.X.:(575) 3530783-3789000 -3719900-3507900 FAX:(575) 3730815- 3730813 - 3730247 - 3730818 
BARRANQUILLA -COLOMBIAŁ NIT.: 890.106.527-5 
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bCOMERCIOCAIT1ARA**************************************** Pag. 1 
DE 

CAMARA DE COMERCIO

 DE B A R R A N Q U I L L A 

DE BflRRRflQUILLA 

CERTIFICADO DEE)1L’ENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 

DOCUMENTOS. / 
PROCAPS S.A. 
NIT: 890.106.527-5. 

EN JUN10 DE ESTE A&0 SE ELEGIR, JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE 
COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA 

QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE 
PRINCIPAL 0 COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303911. 

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARR.ANQUILLA, CON 
FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL: 

C E R T I F I C A 

Que par Escritura Püblica No. 1,190 del 22 de Julio de 1976, 
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta C&mara de Comercio, el 28 de Julio de 1976 bajo el No. 6,070 
dl libro respectivo, fue constituida la sociedad ---------------------
11imitada denominada "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA 
PROCAPS LIMITADA" --------------------------------------------------

C E R T I F I C A CERTIFICA 

Que par Escritura Pfiblical No. 1,307 del 28 de Junio de 1979, 
otorgada en la Notaria Tercera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta CÆmara de Comercio, el 23 de Julio de 1979 bajo el No. 10,039 
del libro respectivo, la sociedad antes mencionada --------------------
ise transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de 
"PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. PROCAPS S.A.. ------------

CERTIFICA 

’Que por Escritura Püblica No. 3,810 del 31 de Dic/bre de 1980, 
otorgada en la Notaria Primera de Barranquilla, inscrito(as) en 
esta Câmara de Comercio, el 30 de Enero de 1981 bajo el No. 12,705 
del ibro respectivo, la sociedad antes mencionada---------------------
se-transformo en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon 
social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI - 
MITADA". ------------------------------------------------------------

U 

CERTIFICA 

Que por Escritura Püblica No. 3,755 del 10 de Nov/bre de 1983, 
otorgada en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta 
Câmara de Comercio, el 22 de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del 
libro respectivo, la sociedad antes mencionada ------------------------
ise transformo en sociedad anonima bajo la denominacion social de 
PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. -PROCAPS S.A.". ------------

0 

********** C 0 N T I N U A ********** 
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C E R T I F I C A 

Que por Escritura Pilblica No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996, 
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta 
CÆmara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67,218 del 
libro respectivo, la sociedad antes mencionada. ------------------------
cambio de razon social, por la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A 

-----------------------------------------------------------------

CE R TI F I CA 

Que por Escritura Püblica No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1996, 
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta 
CÆrnara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del 
libro respectivo, la sociedad antes mencionada ------------------------
cambio de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A. 

C E R T I F I C A 

Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras 
y/o documentos privados: 
Numero aaaa/mm/dd 

39 1979/01/18 Notaria 
992 1981/04/30 Notaria 

1,464 1982/08/27 Notaria 
2,744 1983/08/18 Notaria 
3,826 1984/07/16 Notaria 
3,835 1985/08/26 Notaria 
2,260 1986/09/10 Notaria 
1,849 1989/07/11 Notaria 

444 1990/02/21 Notaria 
3,090 1991/12/17 Notaria 

269 1993/02/01 Notaria 
2,342 1993/07/28 Notaria 
3,652 1993/11/09 Notaria 
3,615 1996/12/06 Notaria 

89 1997/01/16 Notaria 
2,070 1997/07/17 Notaria 
2,281 1997/08/04 Notaria 

765 1999/04/22 Notaria 
459 2001/02/21 Notaria 

2,608 2001/10/05 Notaria 
1,730 2004/07/29 Notaria 

416 2005/03/03 Notaria 
1,613 2005/07/28 Notaria 

Notaria No. Insc a Reg aaaa/mm/dd 
3a. de Barranquilla. 9,452 1979/01/24 
la. de Barranquilla. 13,112 1981/05/06 
Unica de Soledad 15,533 1982/09/08 
Unica de Soledad 17,416 1983/08/26 
Unica de Soledad 19,554 1984/07/27 
Unica de Soledad 22,230 1985/09/04 
Unica de Soledad. 24,995 1986/09/15 
2a. de Barranquilla. 33,909 1989/07/13 
2a. de Barranquilla. 36,101 1990/03/16 
2a. de Barranquilla 43,993 1992/01/28 
2a. de Barranquilla 48,428 1993/02/16 
2a. de Barranquilla 50,582 1993/08/10 
2a. de Barranquilla 51,798 1993/11/22 
2a. de Barranquilla 67,218 1996/12/20 
2a. de Barranquilla 67,704 1997/01/23 
2a. de Barranquilla 70,627 1997/07/31 
2a. de Barranquilla 70,813 1997/08/14 
3a. de Barranquilla 80,628 1999/04/23 
2a. de Barranquilla 91,502 2001/02/23 
2a. de Barranquilla 95,771 2001/11/08 
2. de Barranquilla 112,999 2004/08/26 
2. de Barranquilla 116,364 2005/03/10 
2. de Barranquilla 119,322 2005/08/18 

C E R T IF I CA 

Que de acuerdo con la(s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad 
se rige por las siguientes disposiciones: 
DENOMINACION 0 RAZON SOCIAL: 
PROCAPSS.A. ----------------------------------------------------------
SIGLA: PROCAPS. 

C 0 N T I N U A ********** 
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DOMICILIO PRINCIPAL: Barranquilla. 
NIT No: 890.106.527-5. 
MATRICULA MERCANTIL: 24,802. 

C E R T IF I CA 

Direccion para notificaciones judiciales: 
CL 80 No 78 B - 201. 
De la ciudad de Barranquilla. 

,7CERTIFICA 

DURACION: El tØrmin"de duración de la sociedad se fijó hasta el 
18 de Agosto de 2073. 

C E R T I F I C A 

OBJETO SOCIAL: El objeto principal de la sociedad sera: a) -La fabri-
cacion de capsulas y otros productos similares a partir de materia-
les tales como gelatinas u otros de distinta naturaleza, que puedan 
ser utilizados como envases o recipientes de productos y sustancias 
quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para uso y consumo humano y 
veterinario; b) -La investigacion, desarrollo y fabricacion de toda 
clase de productos y sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas 
para uso y consumo humano, animal y vegetal; c) -La compra y yenta de 
mate rias primas, insumos y productos intermedios necesarios para los 
procesos de fabricacion de sustancias quimicas, farmaceuticas,alimen 
ticias y cosmeticas, asi como la comercializacion interna y externa 
de los productos terminados, d) La compra, yenta, importacion, ex-
portacion y distribucion de toda clase de elementos instru-
mentales y equipos medicos,quirurgicos,odontologicos,y hospitalarios 
para la salud humana y animal. e)La compra,venta,exportacion y dis-
distribucion de dulces, confites, galletas y todo tipo de 
golosinas a alimentos para el consumo humano. f) Actuar como re -
presentante o agente de personas naturales y juridicas, nacio-
nacionales y extranjeras en la realizacion de operaciones o tran-
sacciones relacionadas con la industria farmaceutica y en especial 
con cualquiera de las actividades descritas en los literales a), 
b), c). d) y e) antes descritos; g) Prestar los servicios de 
asesoria y consultoria en las areas administrativas, de mer-
cadeo, analisis clinico, asistencia tecnica, investigacion, costos y 
produccion, exportaciones, importaciones, ventas, relacionadas con 
iiguales o similares actividades a las que constituyen el objeto de 
PROCAPS S. A., asi como los de publicidad y promocion de productos 
quimicos, cosmeticos y farmaceuticos para uso humano, animal o in-

********** C 0 N T I N U A ********** 
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dustrial; h)-Adquirir, operar, administrar y explotar, a cualquiØr1 
titulo, empresa 0 establecimientos dedicados a la investigacion, de-
sarrollo, fabricacion o comercializacion de productos quimicos, far-
maceuticos, hospitalarios o cosmeticos. En desarrollo de su objeto’ 
principal, la sociedad podra tomar interes social como accionista, 
socio o fundador de empresas que tengan igual o similar objeto, corn-’ 
prar, vender, importar y exportar maquinarias, insumos y repuestos 
requeridos para el desarrollo de sus actividades; tomar dinero en 
prestamo, financiar y garantizar las operaciones comerciales que ce-i 
lebre con terceros relativas a su objeto; celebrar y ejecutar todol 
tipo de actos y contratos necesarios para desarrollar sus operacio-’ 
nes; girar, aceptar, otorgar y protestar todo tipo de titulos valo-, 
res e instrumentos negociables; comprar, vender y constituir grava-
menes sobre bienes muebles e inmuebles; designar representantes o1 
apoderados en el pais y en el exterior y, en general, realizar cuai-f 
quier acto o negocio que sea necesario o conveniente para el desa-
rrollo de su objeto social y para la mejor proteccion de sus intere-
ses corporativos o la de sus socios. La sociedad podra garantizar 
el cumplimiento de obligaciones adquiridas por terceros o por sus 
socios, para lo cual podra inclusive constituir gravamenes reales 
sobre sus bienes de cualquier naturaleza. --------------------------

CERTIFICA 

CAPITAL Nro Acciones Valor Acción 
Autori zado 
$**********2,000,000,000 *************2,000,000 *****************1,000 
Suscrito 
$**********1,224,500,000 *************1,224,500 *****************1,000 
Pagado 
$**********1,229,071,000 *************1,229,071 *****************1,000 

C E R T I F I C A 

ADMINISTRACION: La direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a la Asaxnblea General de Accionistas, a la Junta Directiva, 
al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde 
a la Junta Directiva las siguientes funciones y atribuciones entre 
otras: Autorizar cualquier acto 0 contrato cuya cuantia sea superior 
al equivalente en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
res de los Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la 
tasa de canthio representativa del mercado vigente el dia en que se 
surta la transacion. Cuando se trate de operaciones en virtud de 
las cuales la sociedad garantice obligaciones de terceros 0 de los 
socios, se requerira que la operacion sea aprobada con el voto de 
por lo menos 2/3 partes de los integrantes de la Junta Directiva. 
La sociedad tendra un Presidente , quien ejercera la representa-
don legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
clones entre otras: Ejecutar las decisiones de la Asainblea 
General de Accionistas y de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de la sociedad en todos los actos y contratos que se 
requieran para el desarrollo del objeto social, de conformidad con 
loprevisto en las leyes y en los presentes estatutos. Constituir 

C 0 N T I N U A 
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apoderados judiciales y extrajudiciales, recibir notificaciones, 
absolver interrogatorios de parte, confesar obligaciones de la 
sociedad, transigir, disistir y allanar a la sociedad en cualquier 
asunto judicial. Aprobar y celebrar en nombre de la socieda todo, 
acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equivalente 
en pesos colombianos a doscientos cincuenta mil dolares de los 
Estados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la tasa de 
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta 
la transacion o celebracion del acto. Las demas funciones que le 
correspondan como Representante Legal por disposicion de la ley, 
de estos estatutos o de la Junta Directiva. El Presidente tendra un 
suplente, designado por la Junta Directiva, quien reemplazara al 
Presidente en sus faltas temporales, absolutas o meramente acciden-
tales, con entidades facultades y sin que sea necesario para ello 
lacreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un Vicepre-
sidente designado por la Junta Directiva, quien tanibien ejercera la 
representacion legal de la sociedad, pudiendo ejercerla conjunta 0 
separadamente con el Presidente. El vicepresidente tendra las 
siguentes facultades entre otras. Ejecutar dentro de su competencia 
las decisiones de la Asaxnblea General de Accionistas, de la Junta 
Directiva y del Presidente. Ejercer la representacion legal de la 
’sociedad en todos los actos y contratos que se requieran para el 
desarrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las 
Ileyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales 
IY extrajudiciales, recibir notificaciones, absolver interrogatorios 
Ide parte, confesar obligaciones de la sociedad, transigir, desistir 
’y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial. Aprobar y 
celebrar en nombre de la sociedad todo acto o contrato cuya cuantia 
’sea igual o inferior al equivalente en pesos colombianos a ciento 
cincuenta mil dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000), 
liquidados a la tasa de caniblo representativa del mercado vigente 
el dia en que se surta la aprobacion o celebracion del acto, siempre 
que no se trate de enajenar bienes inmuebles o cualquier otro activo 
fijo de la sociedad, inclusive de naturaleza muebles, acciones, 
cuotas o partes de interes inversiones y todo tipo de derechos 
de la sociedad, o de constituir gravamenes sobre cualquiera de los 
anteriores, facultades que radican exclusiva y privat–valnente en 
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda como 
Representante legal por disposicion de la ley, de estos estatutos 
0 de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente, 
’designado por la Junra Directiva, quien lo reempiazara conjuntao 
spdLd.ud.1uenLe en sus zalLaS temporales, a.osoiutas o meramente i 
laccidentales, con identicas facultades y sin que sea necesario para 
ello acreditar la ausencia del principal. La sociedad tendra un (1) 
Gerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta 
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Directiva. El Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas 
temporales, absolutas o meramente accidentales, q-uien junto con el 
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad, 
con identicas facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
mente con el Presidente y Vicepresidente, con identicas facultades 
que el Gerente General y sin que sea necesario para ello acreditar 
la ausencia del titular. El Gerente General tendra las siguientes 
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad, en todos los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto social, de conformidad con lo previsto en las 
leyes y en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de 
la sociedad todo acto a contrato cuya cuantia sea igual o inferior 
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los 
Estados Unidos de America (US$50.000), liquidados a la tasa de 
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la 
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo 
de la sociedad, inclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o 
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constituir gravamenes sobre cualquiera de las anteriores 
facultades que radican exclusiva y privativamente en cabeza del 
Presidente. 

C E R T I F I C A 

Que segün Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a 
la Asa.mblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: 
PROCAPSS.A. --------------------------------------------------------
cuya parte pertinente se inscribió en esta CÆmara de Comercio, el 
15 de Agosto de 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo, 
y segün Acta No. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a 
la Asaniblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: 
PROCAPSS . A. --------------------------------------------------------
cuya parte pertinente se inscribiO en esta CÆmara de Comercio, el 
29 de Mayo de 2000 baja el No. 87,250 del libro respectivo, fueron 
hechos los siguientes nombramientos: 

CLASE: JUNTA DIRECTIVA 

Principales 
1. Minski Gontovnik Ruben 
2. Minski Gontovnik Meyer 
3. Minski Gontovnik Jose 

Suplentes 
1. Minski Zilberblum Elliot 
2. Minski Deitel Daniel 
3. Minski Sharon 

CC.*******7,463, 982 
CC. *******7, 461,324 
CC. *******8, 671,834 

CC. ******72,219,541 
* *** * * * * * * *** * * * 

PA. *990,212,082,805 

C E R T I F I C A 

Que segün Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correspondiente a’ 
la Asaxnblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS1 

********** C 0 N T I N U A ********** 
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S.A. cuya parte pertinente 
el 15 de Agosto de 1997 
fueron hechos los siguientes 

Cargo/Nombre 
Presidente. 

Minski Gontovnik Ruben 
Suplente del Presidente 

Minski Minski Abraham 
Vicepres idente 

Minski Gontovnik Meyer 
Suplente del vicepresidente 

Minski Gontovnik Jose 

se inscribiO en esta CÆmara de Comercio, 
bajo el No. 70,838 del libro respectivo, 
nombramientos: 

C E R T I F I C A 

Que segcin Acta No. 11 del 01. de Febrero de 
la Junta Directiva en Barranquilla, de la 
cuya parte pertinente se inscribió en esta 
12 de Febrero de 2001 bajo el No. 91,273 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre 
Gerente General. 

Uribe Ochoa Guillermo Luis 

C E R T I F I C A 

i Que segün Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 
la Junta Directiva en Barranquilla, de la 
cuya parte pertinente se inscribió en esta 
09 de Sep/bre de 2004 bajo el No. 113,263 
fueron hechos los siguientes nomrâxnientos: 

Cargo/Nombre 
Suplente del Gerente. 

Tanaka Tatekawa Walter 

CE R TI F I CA 

Identificación 

CC.*******7,463, 982 

CC. *********802, 575 

CC. *******7, 461, 324 

CC.*******8, 671, 834 

2001 correspondiente a 
sociedad: PROCAPS S.A. 
CÆmara de Comercio, el 
del libro respectivo, 

Identificaciôn 

CC. ******70, 073, 754 

2004 correspondiente a 
sociedad: PROCAPS S.A. 
Câniara de Comercio, el 
del libro respectivo, 

Identificaciôn 

CC.******16,251,923 
2 

C) 

Que segün Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a 
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS 
S.A. cuya parte pertinente se inscribiO en esta CÆrnara de Comercio, 
el 04 de Agosto de 1999 bajo el No. 82,226 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Nombre Identificación 
Revisor Fiscal Ppal.Cr 

Vargas Pertuz Aria Isabel CC.******32,696,645 

********** C 0 N T I N U A ********** 
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C E R T I F I C A 

Que segün Acta NO. 127 del 22 de Marzo de 2000 correspondiente a 
la Asairiblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS 
S.A. cuya parte pertinente se inscribió en esta CÆrnara de Comercio, 
el 29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, 
fueron hechos los siguientes nombramientos: 

Cargo/Noinbre IdentificaciOn 
Suplente del Revisor Fiscal. 

Lozada Villareal Milena CC.******32,748,111 

C E R T I F I C A 

Que por Escritura Püblica No. 2,784 del 07 de Dic/bre de 2007, 
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente 
se inscribió en esta CÆmara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 20071 
bajo el No. 3,492 del libro respectivo, -------------------------------
y las inscripciones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, 
3.498, 3.499, 3.500, 3.501, 3.502, 3.503, 3.504, 3.505, 3.506, -----
3.507, Consta que RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C. C. No. 7.463.982, ------
obrando comb Presidente y Representante Legal de la sociedad C.I. 
NATURMEG1, S.A., que obrando en su condicion de Presidente y -------
Representante Legaqi de la sociedad PROCAPS S.A., el presidente 
debidamente facultado por los Estatutos Sociales y por el Maximo 
Organo Social, otorga los siguientes poderes: Otorgar poder --------
general, amplio y suficiente a los doctores J0SEFINA DEL CARMEN 
MIELES BUELVAS CC.No. 33.138.497; a MARCELA CARVAJALINO PAGANO ------
CC.No.22 .579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINI CC.No.22 .463.716, conl 
las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
representen a la sociedad PROCAPS S.A, ante todo tipo de -----------
autoridades adininistrativas y jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza civil, laboral, comercial, penal, aduanera, cambiaria, 
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
presentar demandas, requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
pruebas, recibir, notificarse, ejercer la accion de tutela, --------
tramitar incidente de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en 
los asuntos que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir, 
renunciar y reasumir el poder. c.- La facultad expresa de ----------
conciliar, por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------
transaccionales, judiciales o extrajudiciales o extrajudiciales,1 
cualquiera que sea su cuantia, para lo cual las apoderadas deben 
aportar la autorizacion simple y escrita del Representante legal 
de la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion yb 
compensacion de impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos por 
las devoluciones y adelantar todo trainite o proceso administrativo’ 
ante la DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin ---------
representacion legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder especial amplio y suficiente a las personas que se 
determinan seguidamente, que conforinan el grupo A y B, para, para 
que conjuntamente suscriban contratos de suministros de mercancias! 
yservicios con entidades - oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS 
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL 0 DE INSCRIPCION DE 

DOCUMENTOS. 
PROCAPS S.A. 
NIT: 890.106.527-5. 

MIL DOLARES DE LOS ESTADOS tJNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), -------
liquidados a la tasa representativa del mercado vigente en el dia 
que se realice la respectiva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA 
TATEKAWA CC.No.16.251.923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO -------------
CC.No.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22.434.044, IVAN ------
VILLAREAL CAMACHO CC.No.91.201.749, CARMEN ALICIA HERR.ERA ----------
DIAZGRANADOS CC.No.22.377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS GIRALDO -------
CC.No.19.341.274, RICARDO DORADO HURTADO CC.No.79.715.772, JAIME 
FORERO LLINAS CC.No.19.300.593. b.- Se confiere poder especial -----
amplio y suficiente al senor WILLIAM ALBERTO BARROS CERRA ----------
CC.No.8.715.941, y al senor ANTONIO VARELA DIAZ CC.No.72.004.699, 
para que en nombre y representacion de PROCAPS S.A., suscriban -----
declaraciones caxnbiarias, aduaneras y tributarias a que este -------
obligada la sociedad, en el giro normal de sus negocios y ----------
operaciones sociales, por tanto quedan facultados para firrnarlas, 
como tainbien los demas documentos relacionados con ellas, ----------
notificarse, aportar y solicitar las pruebas que sean necesarias. 
c.-Otorgar poder especial amplio y suficiente al senor MARLON -----
TATIS PAREDES CC.No.72.176.874 y al senor WILLIAM ALBERTO BARROS 
CERRA CC.No.8.715.941, para que en nombre y representacion de ------
PROCANPS S.A., suscriban las declaraciones, reportes y cualquier 
documento relacionado con los tramites o registros de Comercio -----
Exterior y o cualquier entidad del Estado que haga sus veces: d) 
Otorgar poder especial amplio y suficiente a la doctora CARMEN -----
ALICIA HERRERA DIAZGRANADOS, CC.No.22.377.540 y al doctor WALTER 
TANAKA TATEKAWA, CC.No.16.251.923, para que en nombre y ------------
representacion de PROCAPS S.A.; endosen los titulos valores de la 
sociedad hasta por la suna de UN MIL MILLONES DE PESOS -------------
(1.000.000.000.00) M.L. CUARTO: El representante legal de la -------
sociedad PROCAPS S.A.; doctor RUBEN MINSKI GONTOVNIK, manifiesta 
que la presente reforma fue aprobada por la Asainblea General -------
Extraordinarja de Accionista. de PROCAPS S.A., con observancia de 
las disposiciones legales y estatutarias. ---------------------------

C ER TI F I CA 

Que en esta Câinara de Comercio 
de documentos referentes a 
nombramientos de representantes 

no aparecen inscripciones posteriores 
reforina, disoluciôn, liquidación o 

legales de la expresada sociedad. 

CE R TI F I CA 

Que su æltima Renovación fue el: 19 de Marzo de 2008. 

La información sobre ernbargos de establecimiento se suministra en 
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57 L’irtvention concerne I’utilisation d’un antagoniste des 
r cepteurs aux cannabinoIdes centraux, seul ou en asso-
ciation avec un compose rØgulateur des dØsordres mØtabo-
liques, notamment un agoniste du rØcepteur 33-
adrenergique, pour a preparation de mØdicaments utiles 
dans le traitement des troubles de I’appØtence. 

I 

I 

I 
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La prCsente invention conceme uric nouvelle utilisation des antagonistcs des 
reccpteurs aux canriabinoldes centraux dits rØcepicurs CBI. 

Plus particuliŁrement, l’invention se rapporte a l’utilisation des antagonistes des 
rØcepteurs CBI pour la preparation de mØdicaments utiles pour traiter les troubles de 

5 l’appØtence. Les mØdicaments utiles pour traiter les troubles de l’appØtcnce sont 
destinØs 

a 

rØguler Its ddsirs de consoinmation, en particulicr pour la consommation de 
sucres, de carbohydrates, d’alcool ou de drogues ci plus gCnØraleinent d’ingrCdients 
appØtissants. 

Dans la prCsente description et clans les revendications, on dØsigne par troubles de 
10 l’appØtence, 

- les troubles lies 
a 

une substance, ci notainment abus dune substance et/ou 
dCpendance 

a 

une substance, 
- les troubles des conduites alimentaires, notamment susceptibles d’entrainer un 

surpoids, quel qu’cn soit l’origine, par exemple: boulimic, appØtencc aux sucres, 
15 diabŁte non insulino-dØpendant. 

Par substances on entcnd des ingredients appØtissants tels que les sucres, 
carbohydrates, alcools ou drogues. 

La prØsente invention se rapporte donc Cgalement 
a 

l’utilisation d’un antagoniste 
des rØccpteuxs CB1 pour preparer des mØdicarnents utiles dans Ic traitement de la 

20 bouliniic et de l’obØsitC y compris I’obØsitd We au diabte de type 11 (diabute non 
insulino-dCpendant) ou plus gCneralement de toute maladic Sc traduisant par un 
surpoids du patient, ainsi que clans Ic traitement de l’abus de drogues ou de La 
dCpendance aux drogues. 

La delta-9 tCtrahydrocannabinol ou A9-THC est Ic principal constituant actif 
25 extrait de Cannabis sativa (Tuner, 1985 ; In Marijuana .4., Ed. Harvey, DY, IRL Press, 

Oxford). 
Les effets des cannabinoides sont dOs 

a 

une interaction avec des rCcepteurs 
spØcifiques de haute affinitC couples aux protCines G. Deux types de rØcepteurs sont 
actuellement dØcrits les rØcepteurs CBI, presents majoritairement au niveau du 

30 systŁme nerveux central (Devane et a!, Molecular Pharmacology, 1988,.31605-613) 
ci les rØcepteurs CB2 presents dans Ic systIme immunitaire (Nye et al., The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1985, 2,11 784-791 ; Kaminski ci al., 
1992, Molecular Pharmacology, 4.), 736-742; Munro et al., Nature, 1993, 20, 61-
65). La caractCrisation de ces rØcepteurs a etC rendue possible par la misc au point de 

35 ligands synthCtiqucs tels que Ic CP55,940(J. Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 241 1046-
4051), Ic WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, Za 1352-1363) et, plus 
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rØccmment, par la dcouverte d’un antagoniste sØlectif des rcepteurs CBI : Ic SR 
141 716 A (M. Rinaldi-carmona et al., FEBS Lett., 1994, = 240-244). 

Des families de composes ayant une affinitt pour les rØccptcurs aux cannabinoldes 
ont ØtØ dØcrites dans plusieurs brevets ou demandes de brevets, notamment la demande 

5 europØenne EP-576 357, qui dCcrit des dØrivØs du pyrazole, et la demande WO 
96/02248 qui dØcrit notamment des dCrivØs du benzofurane. 

Plus particuliØrement, Ic N-pipØridino-5-(4-chlorophØnyl)-1-(2,4-
dichlorophdnyl)-4-mCthylpyrazole-3-carboxamide, Øgalemcnt dCnommC SR 141716, 
de formuic: 

10 
HC 

I I CD-NH-ND

NN 

15 C33 
(I) 

ci 

scs scls pharmaccutiquement acceptables et leurs solvates, sont dØcrits dans la 
demande de brevet europeen EP-656 354, comme antagonistes des r6ccptews centraux 

20 CB1. 
LcSRl4l7l6A est lechlorhydratedu SIR l4lll6. 
II est connu que Ic delta-9 tØtrahydrocannabinol dont la denomination commune 

internationaic est Dronabinol est utilisØ pour Ic traitement de l’anorcxic, notamment 
chcz lea patients souffrant du SIDA (3. Pain Symptom Manage, 1995, IQ (2), 89-97) 

25 ou du cancer (J. Palliat. Care., 1994, IQ (1), 14-18). 
Dc plus II eat dØcrit que Ic SR 141716 Ct 5CS sels qui sont des antagonistes des 

rØcepicurs centraux aux cannabinoldes peuvent Ctre utilisØs pour Ic traitement des 
troubles de VappØtit, notamment en tarn qu’anorcxigŁnc, et dans Ic traitement des 
troubles liØs a l’utilisation dc substances psychotropes. 

30 Les anorcxigŒncs classiques provoquent une diminution dc l’appØtit qui est 
gCnØralement indCpendante des substances alimentaires 

a consommer. 
Dc façon  surprenante, on a maintenant trouvC que les antagonistes des rØcepteurs 

CBI ont une propriCtC spØcifique en agissant de façon  Clective sur les troubles des 
comportements consommatoires vis-à-vis  des substances appØtissantes. 

35 
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Ainsi, l’administration d’un antagoniste des rØcepteurs CBI perinet de rdguler Ic 
dØsir de consommation pour des 616ments non essentiels de l’alimentation tels que Ics 
sueres en excŁs, lea carbohydrates en excŒs, l’alcool ou les drogues. 

En effet, apres avoir conduit des essais chez l’animal, on a observe un 
5 comportement nouveau de celui-ci l’animal ne manifeste plus d’appØtence spontanØc 

pour l’ingr6dient qui lui procure habitucilement un plaisir tel que Ic sucre ou l’alcool, 
par exemple. Cc manque d’appetence se manifeste Cgalement lorsque I’animal a etC 
pr6traiiC par un ncumpeptide connu pour augmenter l’appCtit tel que Ic neuropcptidc Y 
(NPY) par exemple. 

10 Scion un de sea aspects, la prCsents invention concerne l’utilisation dun 
antagoniste des rCcepteurs CBI pour La preparation de mØdicaments utiles pour Ic 
traitement des troubles de I’appØtence. 

Lea antagonistes des rCcepteurs CB1 appropriCs aux fins de l’invention sont en 
particulier lea composes de formule: 

15 

RICA20

 R7-R4 

dans laquelle: 
- R1 reprØsente lhydrogne, un fluor, un hydroxy, un (C1-05)alcoxy, un (C1-

25 C)aIky1thio, un hydroxy(C1-05)alcoxy, un groupe -NR10R11, un cyano, un (CI -
C)alkylsulfonyle ou un (Cl-05)alkylsulfinyle; 

- R2 et R3 reprCsentent un (C1-C4)alkyle ou ensemble avec l’atome d’azote auquel us 
sont liCs constituent un radical hCtCrocyclique, saturØ ou insaturØ, de 5 a 10 
chainons, non substituC ou substituC une ou plusicurs fois par un (C1-C3)alkyle ou 

30 par un (CI -C3)alcoxy; 
- R4, R5, R6, R7, R8, R9 reprØsentent chacun indØpendaxnment I’hydrogŁnc, un 

halogIne ou un trifluoromCthyle, et bisque R1 reprØsente un fluor, R4, R5, R6, R7, 
R8 et/ou R9 peuvent Cgalement reprCscnter un fluoromCthyle 

; a 

la condition que 
Pun au moms des substituants R4 ou R7 soit different de l’hydrogne; 

35 - RIO ci R11 reprØsentent chacun indCpendamment l’hydrogŁne ou un (C1-05)alkylc 
ou R10 ci Rj i ensemble avec l’atome d’azote auquel ils sont liCs constituent un 
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radical htØrocyclique choisi parmi pyrrolidin-1 -yle, pip6ridin-1 -yle, morpholin-
4-yle et pip6razin-1--yle, non substituØ ou substituØ par un (C1-C4)alkyle; 

ainsi que leurs sels et leurs solvates. 
Plus particuliŁrement, la pr&nte invention conceme l’utilisation du N-

5 pipØridino-5-(4-chlorophØnyl)-1 -(2,4-dichlorophØnyi)-4-mØthylpyrazole-3-
carboxamide, de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvates pour la 
preparation de m&iicaments utiles pour It traitement des troubles de l’appØtence. 

Selon la prØsente invention, on peut Øgalement utiliser Its antagonistes des 
rØccptcurs CB1 en association avec un autre principe actif pour preparer des 

10 mØdicaments utiles pour It traitement des troubles de l’appØtencc, notamment pour It 
traitement des troubles des conduites alimentaires ; on peut utiliser une composition 
pharmaceutique comprenant en association un antagoniste des recepteuls CB1 et un 
compose regulateur des dØsordies mØtaboliques, notamment un agoniste du rØcepteur 

3-adr6ncrgIquc ci-aprŁs dCnommC 3-agoniste. 
15 Ainsi la prØsentc invention a egalement pour objet des compositions 

pharmaceutiqucs contenant un antagoniste des rªcepteuzs  CBI ci un regulatcur des 
desordrcs mCtaboliqucs, comme par exemple des hypolipØmiants, hypolydCmiants ou 
lipolytiqucs. Plus particuliŁrement, la presente invention a pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant un anlagoniste des rØcepteurs CB1 ci un 3-agoniste. 

20 Des -agonistes utiles pour l’utilisation scion Ia pr6scnte invention sont Its 
composes de fomiule: 

OH 

25 
x 

50, 

1 
CH-CH,-NI’lŠco

 
OR (III) 

dans laquelle 
- X reprØsente l’hydrogene, un halogIne, un trifluoromCthyie ou un (C1-C4)alkyle; 
- R reprØscnte l’hydrogCne on un m6thy1e, non substituC ou substituC par un carboxy 

30 on un alcoxycarbonyle dans lequel lalcoxy est en (C1-C6),. 
ci leurs sels pharmaceutiquement acceptables, indiqu6s dans EP   211 721 ci EP 0 303 
546 comme spasmolytiques intestinaux. 

Parmi Its composes de formule (Ill), Its composes: 
* 2-[(7-hydroxy-1 ,2,3,4-t&rahydronapht-2-yl)amino)-1 -phØnyl&hanol; 

35 * 2-[(7-hydroxy-1 ,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)aminol-1 -(3-
chlorophenyl)ethanoi; 
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* 2-[(7-Øthoxycarbony1mthoxy-1 ,2,3,4-t6trahydronapht-2-yI)amino]-1 -(3-
ch1orophny1) ethanol; 

Ł 2-(7-ethoxycarbonylmthoxy-1 ,2,3,4-tCtrahydronapht-2-yl)amino]-1--
phenylethanol; 

5 * (1 R,2’RS)-2-(7-hydroxy-1 ,2,3,4-t6trahydronapht-2-yI)aminoj-1-
phCnylØthanol; 

Ł (1S,2’RS)-2-[(7-hydroxy-1 ,2,3,4-tCtrahydronapht-2-yI)aminoj-1 - 
phCnylØthanol; 

* (+)-(1 R)-2-[(7-hydroxy-1,2,3,4-tØtrahydronapht-2-yl)amino]-1-
10 phCnylCthanol; 

* (+)-(1S)-2-[(7-hydroxy-1,2,3,4-tØtrahydronapht-2-yi)aminoj-1-
phCnyiCthanol; 

Ł (-)-(1R)-2-[(7-hydroxy-1 ,2,3,4-tCtrahydronapht-2-yl)amino]-1-
phØnylØthanoi; 

15 * (-)-(1S)-2-[(7-hydroxy-1,2,3,4-tCtrahydronapht-2-yi)aminoj-1-
phCnyl6thanol; 

* N-((2S)-7--Øthoxycarbonyhn&hoxy-1,2,3,4-tCtrahydronapht-2-ylJ-(2R)-2-
(3-chlorophdnyl)-2-hydroxyethanamine; 

* N-[(2R)-7-mCthoxycarbonylrnCthoxy-1,2,3,4-tØtiahydronapht-2-y!]-(2R)-2-
20 (3-chlorophCnyl)-2-hydroxyCthanaminc; 

et lews sels phazmaceutiqucment acceptablcs sont des composes paxticuliŁrement 
avantageux, 

La N-[(2S)-7-&hoxycathonylm&hoxy-1,2,3,4-tCtrahydronapht-2-yI]-(2R)-2-
(3-chlorophCnyl)-2-hydroxyØthanamine (SR 58611) et ses sels pharmaceutiquement 

25 acceptablcs sont tout particuliŁrement avantageux, notamment son scl avcc l’acidc 
chiorhydrique, Ic SR 58611 A. 

D’autrcs -agonistes utiles pour l’utiiisation scion la prØsente invention sont les 
composes de formuic: 

ox, Y  - 30 

A-CH-M244-cW(CHW_cR (IV) 

dans iaqueiie 
35 - nest 1,2ou3; 
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- A repr&nte un benzofuran-2-yle ou un phØnyle non substituØ ou substituØ par un 
ou deux atomes d’halogene ou par un (C1-C4)alkyle ou un trifluoromØthyle; 

- R’ reprØsente 
- I’hydrogŁnc; 

5 -un(C1--C6)alkyle; 
- un groupe fonctionnel choisi parmi un groupe hydroxy, (C1 -C6)alcoxy, (C2-

C6)a1cØny1oxy, (C2-C6)alcynyloxy, (C3-CJcyc1oaIkytoxy, (C3-
CQjcycloalkyl(C1-C6)alcoxy, benzyloxy, phØnoxy, mercapto, (C1-C6)atkylthio, 
(C2-C6)alc6nylthio, (C2-C6)alcynylthio, (C3-C8)cycloalkylthio, (C3-

10 cJcycIoa1ky1(C1-C6)a1ky1thio, benzylthio, phØnyhhio, (C1-C6)aIky1su1finy1e, 
(C2-caLc6ny1su1finy1e, (C2-C6)alcynylsulfinyle, (C3-C8)cycloalkylsulfrnyk, 
(C3-Cg)cyc1oaIkyI(C1-c6)a1ky1su1finy1e, bcnzyisulfinyle, phØnylsulfinyle, (C1-
C6)alkylsulfonyle, (C2-CaIc6ny1su1fony1e, (C2-6)a1cyny1su1fony1e, (C3-

CQjcycloalkylsulfonylc, (C3-C)cyc1oa1ky1(C1-C6)a1kyIsu1fony1e, 
15 bcnzylsulfonyle, phØnylsulfonyle, cyano, nitro, amino non substituØ ou substituØ 

par un ou deux radicaux, identiques ou diffØrents, choisis parmi les groupes (C1-
c)a1ky1e, (C2-C6)alcØnyle, (C2-ca1cynyIe, (C3-8)cycIoa1ky1e, (C3-
Cg)cycloalkyl(C1-C6)alkyle, benzyle et phØnyic, carboxy, alcoxycarbonyle dont 
l’alcoxy est en (CI -C6), (C2-C6)alcØnyloxycarbonyle, (C2-

20 c6)a1cyny1oxycarbonyIc, (C3-Ccyc1oa1ky1oxycaxbony1e, (C3-
CRJcycIoaIkyl(C1-C6)alcoxycarbonyle, bcnzyloxycarbonyle, phØnoxycarbonyle 
ou carbamoyle non substituØ ou substituØ sur Ic groupe amino par un ou deux 
radicaux, identiques ou diffØrcnts, choisis parmi les groupcs (C1-C6)alkyle, (C2-
C)aIcØnyIe, (C2-C6)alcynyle, (C3-8)cyc1oa1ky1e, (C3-C8)cycloalkyl(C1-

25 C6)a1kyIc, bcnzyle et phØnyle; 
- un groupe Rm choisi parmi un groupe (C1-C6)a1kyIe substituØ par un groupe 

fonctionnel, (C2-C6)alcØnyle substituØ par un groupe fonctionnel, (C2-

CJaIcynylc substituØ par un groupe fonctionnel, phØny1(C1-C6)a1kyIe substituØ 
sur Ic phØnyle par un (C1-C)a1kylc ou par un groupe fonctionnel, ph6nyl(-

30 C6)a1c6nyIe substituØ sur Ic phØnyle par un (C1-C6)alky!e ou par un groupe 
fonctionnel, phØnyI(C2-C6)aIcynyIc substituØ sur Ic phØnyic par un (C1-
C6)alkylc ou par un groupe fonctionnel, bcnzylc substituØ sur Ic phØnyle par un 
(C1 -C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel et phØnyle, non substituØ ou 
substituØ par un (C1-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, Ic groupe 

35 fonctionnel Øtant tel que dØfini ci-dessus; 
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- un groupe O-R", S-R’", SO-R" ou S02-R"’dans Icquel R"est tel que dfini ci-
dessus; 

- un groupe NR"’R, oü R’ est tel que dØfini ci-dessus et R’ reprØsente l’hydrogŁne 
ou est tel quc dØfini ci-dessus pour R"’, ou bien R" et R foment, avec l’azote 

5 auquel us sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, pipØridino et 
morpholino; 

- un groupc COOR" ou un groupe CO-SR" dans lequel R"est tel quc dCfini ci-
dessus; 

- un groupc CONR"R’ oü R"’ est tel que dCfini ci-dessus et R’ repr&ntc 
10 I’hydrogŒnc ou est tel que dCfini ci-dessus pour R"’, ou bien R"’ ct R’ forincnt, 

avec l’azote auquel 
us sont Its, un groupc choisi parmi les groupes pyrrolidino, 

pipØridino et morpholino; 
- un groupc S02NR"’R’ oU R’" est tel que dØflni ci-dessus et R’ reprØsente 

l’hydrogŁne ou est tel quc dCfini ci-dessus pour R", ou bien R" et R forment, 
15 avec l’azote auquel us sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 

pipØridino et morpholino; 
- R" reprØscnte l’hydrogŁne; un halogŁnc; un (C1-C6)alkylc; un groupe 

fonctionnel tel que dCfini ci-dessus; un groupe OR’", R" Ctant tel quc dCflni ci-
dessus; un groupe COOR’", R’" Øtant tel que dCfini ci-dessus; ou un groupe 

20 CONRmR’ oü R’" est tel que dCflni ci-dessus et R reprØsente l’hydrogIne ou est 
tel quc Mini ci-dessus pour R", ou bien R"’ et R’ foment, avec l’azote auquel 
ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, pipØridino et 
morpholino; 

- W rcprØscntc une liaison directe ou un atome doxygnc; 
25 - X’ reprØsente l’hydrogŒne, un (C1-C6)alkyle on un (C1-C6)alkylcarbonyle; 

- Y reprØsente l’hydrogInc ou un groupc A’-CH(OFI)-CH2-, A’ Ctant identique 
a A, 

mais autre que benzofuran-2-yle; ou bien 
- X et Y, pris ensemble, fonnent un groupc mCthylØne, Cventuellement substituC par 

un alcoxycarbonyle dont l’alcoxy est en (Cl-C6); Ufl groupe CthylŁne, 
30 Øventucllement substituC par un groupc oxo; ou un groupe 1,3-propylene; 

- Z TCpTØSCfltC l’hydrogIne ou un (C1-C)alkyle; 
ainsi quc leurs sels parmaceutiquement acceptables, indiquØs dans EP 0 255 415 
commc spasmolytiques intestinaux. 

D’autres 3-agonistes encore utiles pour l’utilisation scIon La prØsente invention 
35 sont les composes de formule: 
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OH 
i 

-L;fi2-NH-CHi-(:: 
a G (V) 

L-Qru" 

dans laquelle 
- E rcprØsentc I’hydrogŁne, un (C1-C4)alkylc, un (C1-C4)alcoxy, un phØnyle, un 

nitro, un atome d’haIogne ou un trifluorom&hyle; 
- L reprØsentc I’hydrogŁne, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alcoxy, un phØnyle, un 

10 nitro ou un atome d’halogne ou bien E et L , ensemble, reprØsentcnt un groupe - 
CH=CH-CH=CH- ou CH2-C}12-CH2-CH2- ; et 

- 6 rcprtscnte 1’hydrognc, un atome de chlorc, un hydroxy ou un groupe 06’ oü G’ 
rcprEscntc un (C1-.C4)alkylc non substitu6 ou substituØ par un hydroxy, (C1-
C4)alcoxy, (C1-C4)alcoxycarbonylc, carboxy ou (C3-C7)cycloalkyic; un (C3-

15 C7)cycloaikyl ou un (C2-C4)alcanoyle; 
ainsi que leurs scis pharmaccutiquement acceptabics, indiqus dans EP 0 436 435 
commc spasmolytiqucs intestinaux. 
Parini Its composes de forniule (V), La N-[(2R)-(6-hydroxy--1,2,3,4-

tCtmktydronapht-2-yl)mCthylj-(2R)-2-hydroxy-2-(3-chlorophØnyl)Øthanamine (SR 

20 59104), la N-[(2R)-(7-m&hoxy-1 ,2,3,4-tCtrahydronapht)-2-yl)mCthylj-(2R)-2-
hydroxy-2-(3-chiorophCnyl)Øthananiine (SR 59119), ainsi que Icuis sels 
pharmaccutiquement acceptables, sont des composes particuliCrcment avantageux. 

Dautres composes -agonistes avantageux scion La prØscnte invention sont It 
compose BRL 35135 d&-Tit dans EP 23385; It compose CL 316243 dØcrit dans US 

25 5 061 727; It compose AZ 002 dØcrit dans EP 218440; It compose BMS 187257 
dØcrit dans US 5 321 036 ; It compose ZD 7114 dØcrit dans EP 473 285 ; It compose 
RO 40-2148 dØcrit dans Am. J. Clin. Nutr., 1992, 51 (1, Suppl.), 249S-251S ; ainsi 
que Its produits dØctits dans Its brevets/demandes de brevet suivants W096/35671, 
W096135670, W096/16038, W096/04233, W095/33724, W095129159, EP659737, 

30 W095f04047, EP516349, EP473285, EP23385, EP21636, EP 7205, 1P08198866, 
JP08165276, 1P08157470, W096/16938, EP714883, W096/04234, US 5 488 064, US 
5 482 971, US 5 491 134, W095129159, W095/33724, ZA9409874, W095/29903, US 
5 461 163, W095/25104, EP659737, JP07112958, W095/8527, W095i07284, 
JP07025756, W095/03289, W095/04047, W095/01170, W094129290, US 5 373 

35 020, JP06293664, W094/12166 et US 5 451 677. 
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Pour son utilisation on tant que mØdicament, un compose antagoniste des 
r6ccpteurs CBI, seul ou on association avec un 3Šagoniste, doit Etre formulØ on 
composition pharmaceutique. 

Dans les compositions pharmaceutiqucs de la prCsente invention pour 
5 ladministration orale, sublinguale, sous-’cutanØe, intramusculairc, intraveineusc, 

transdermique, locale ou reciale, Ic principe actif, seul ou en association avec un autre 
principe actif, peat ôtre  administrØ sous forme unitaire d’administration, on m6lange 
avec des supports pharmaccutiqucs classiques, aux animaux ct aux etres humains. Les 
formes unitaires d’administration appropnØes comprennent les formes par voie orate 

10 tdlles que les comprimØs, les gØlules, les poudres, les granules et les solutions ou 
suspensions orales, les formes d’administration sublinguale et buccale, les a6rosols, les 
implants, les formes d’administration sousŠcutanØc, intramusculaire, intraveineusc, 
intranasale ou intraoculaire et les formes d’administration rectale. 

Dans les compositions phannaceutiques de la prØsente invention, Ic principe actif 
15 ou lea principes actifs sont gCnØralement formulØs on unites dc dosage. L’unitC de 

dosage contient de 0,5 a 1000 mg, avantageusement de 1 a 500 mg, de prCfCrence de 2 
A 200 mg d’antagoniste des rØcepteurs CBI par unite de dosage pour les 
administrations quotidiennes. 

Lorsqu’il s’agit de lassociation de 2 principes actifs, l’unitC de dosage conticnt de 
20 0,5 1600 mg, avantageusement de 1 a 400 mg, de prCfCrence de 2 1200 mg de 

compose antagoniste des rØcepteurs CBI et de 0,5 a 600 mg, avantageusement de 2 a 
400 mg prØfØrentiellement dc 10 a 250 mg de i’autre principe actif, notamment de - 
agomstc. 

Lorsque ion prepare une composition solide sous forme de comprimds, on pout 
25 ajouter au(x) principe(s) actif(s) micronisØ(s) ou non un agent mouillant tel que Ic 

laurylsulfate de sodium et on mØlange Ic tout avec un vChicule pharmaceutiquc tel que 
la silice, l’amidon, Ic lactose, Ic stØarate de magnesium, Ic talc ou analogues. On pout 
enrober les compnmØs de saccharosc, de divers polymeres ou d’autres matiŁres 
appropriØcs ou encore les traiter de telle sorte qu’ils aient une activitC prolongØc oil 

30 rctardØe et qu’ils libØrent d’une façon  continue une quantitC prØdØterminØc de principe 
actif. 

On obtient une preparation on gClulcs on mClangcant Ic principe actif ou les 
principes actifs avec un diluant tel qu’un glycol ou un ester de glycerol et on 
incorporant Ic mØlange obtenu dans des gØlules molles ou dures. 

35 Une preparation sous forme de sirop ou d’Clixir peut contcnir Ic principe actif ou 
les principes actifs conjointement avec un Ødulcorant, acaloriquc dc prCfCrence, du 
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mØthylparaben et du propylparabcn comme antiseptiques, ainsi qu’un agent dormant du 
goit et un colorant appropriØ. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I’eau peuvent contenir It principe 
actif ou les principcs actifs en mØlange avec des agents de dispersion ou des agents 

5 moulllants, ou des agents de mist en suspension, commc [a polyvinylpyrrolidone ou 
polyvidone, de mime qu’avec des Ødulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui soot prØparØs 
avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
poly6thyl6neglycols. 

10 Pour uric administration parentCrale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions stCriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion et/ou des agents solubilisants phannacologiquement compatibles, 
par exemple Ic propylŒncglycol ou It butylŁneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqucusc injectable par voie intravcineusc on pcut 
15 utiliser un cosolvant, par exemple un alcool tel que [’ethanol ou un glycol tel que It 

polyCthylIneglycol ou It pmpylŁncglycol, et un tensioactif hydrophilc tel quc It 
Tweenf  80. Pour preparer uric solution huileuse injectable par vole intrainusculaire, 
on peut solubiliser It principe actif par un triglyceride ou un ester de gJycØrol. 

Pour l’administration vransderrniquc, on peut utiliser des patches sous forme 
20 niultilamintc ou a reservoir dans lequel It principe actif est en solution alcooliquc. 

Le principe actif ou Its pnncipes actifs peuvent Łtre formulØs Cgalemcnt sous 
forme de microcapsules ou microsphIrcs, Cventuellement avec un ou plusicurs 
supports ou additifs. 

Le principe actif ou Its principes actifs peuvent Øtrc Cgalcment prCsentØs sous 
25 forme de complexe avec uric cyclodextrine, par exemple a-, - ou y- cyclodextrine, 

2-hydroxypropyl--cyc1odextrine ou mCthyl--cyclodextrine. 
Parmi Its formes 

a liberation prolongee utiles dans It cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser des implants. Ceux-ci peuvent Œtre prØparØs sous formc dc 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microsphres dans un milieu 

30 isotonique. 
ScIon un autre aspect de l’invention, Vantagoniste des rØcepteurs CB1 et It 

rØgulateur des dØsoTdres mCtaboliques, notaniment In 3-agonistc, peuvent Łtre 
administrØs de maniŁre simultanØe, sequentielle ou etalØc dans It temps pour It 
traitement des troubles de l’appØtence, notamment pour It traitement des troubles des 

35 conduites alimentaires. 
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L’invention concerne done Øgalement une trousse pour Ic traitement des troubles 
de I’appØtence par administration simultan&, sØqucntielle ou ØtalØe dans Ic temps d’un 
antagoniste des rØcepteurs CBI et d’un rØgulateur des dØsordres mØtaboliques, 
notamment un 3-agon1ste, dans laqucile ledit antagoniste des rØcepteurs CBI et ledit 

5 rØgulatcur des dØsordres mØtaboliques, notanilnent ledit 3-agonistc, sont dans des 
compartiments distincts et dventueliemcnt dans des conditionnements diffØrcnts. 

Plus particu1irement, ladite trousse contient Ic N-piperidino-5-(4-
chlomphØnyl)-1-(2,4-dichlorophØnyl)-4-mØthylpyrazole-3-carboxaniide,  un de ses 
sels phannaceutiqucment acccptables ou un de icuis solvates, et la N-[(2S)--7-6thoxy-

10 carbonylmØthoxy-1,2,3,4-tØtrabydronapht-2-yIJ-(2R)-2-(3-chlorophØnyl)-2-
hydroxyØthanainine ou un de sea scis phaimaccutiquement acceptables. 

ESSAI N 1: Effet du SR 141716 A sur la prise d’une solution de sucrose chez Ic 
rat. 

L’cxpØncncc cat r6alis6e scion W.C. Lynch et al., Physiol. Bchav., 1993,51877-
15

993, 4,877-
15 880. 

Des rats males Sprague-Dawley pesant 190 a 210 g sont dans un cycle lumineux 
normal (de 7 heures du matin 

a 19 heures) ci reçoivent  de i’cau ci de la nourriture ad 
libitum. 

Pendant 6 jouis, entre 11 heures et 15 heures, Ia nourriture et les biberons d’eau 
20 sont enlevØs ci us soft habituØs a boire une solution de sucrose h  %. 

Les rats buvant moms de 3 g de solution de sucrose sont ØliminØs. 
Le scptiŁme jour on realise l’essai en procØdant dc la façon  suivante: 
9 heures retrait de la nourriture, 
10 heures : administration du SR 141716 A par voie orale, 

25 11 heures = TO misc en place de biberons contenant unc solution pesØe de 
solution de sucrose, 
I + 1 heures, T +2 heures, T +3 heures, T + 4 heures mesure de la 
consommation de sucrose par pesØc des biberons 

35 
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TABLEAU 1 

Traitement Nombre de Consommation solution sucrose en g 
1 Heure 2 Heures 3 Heures 4 Heures P.O. rats 

Vhicu1c 8 11,33 17,74 22,50 28,34 
2m1/kg  –2,50 j4,00 –4,83 –5,01 

SR141716A 6 5,18 9,18 12,49 16,10 
0,3 mg/kg –1,61 –2,12 –4,47 13,95 

SR141716A 
- 

6 3,27* 3,61** 5,65 7,43--
mg/kg  –1,40 –1,40 –2,23 –2,81 

R141716A 
E31

 
6 2,95 5,41 6,96 8,58** 

mg/kg  11,20 
– 

1,33 –2,15 –2,92 

* p <0,05; S*p <0,01, test de Dunnett. 

15 
D’aprŁs Its rØsultats reportØs dans It TABLEAU 1, on constate quc 

l’administration du SR 141716 A rØduit trØs nettement la consommation d’cau sucrØc, 
des la dose de 0,3 mg/kg. 

ESSAI N 2: Effet du SR 141716 A sur la consoinmation dun solution alcoolique 
chcz la souris. 

20 
Des souris males 

c 

57 BL 6 (Iffa-Credo) sont isolØcs le jour de leur arnvØc dans 
unc animalerie en cycle inveisØ (nuit de 10 heurcs a 22 heures) avec 2 bibcrons remplis 
d’eau. AprØs 1 scmaine, Pun des biberons d’cau est remplacØ par un biberon rempli 
d’une solution d’alcool a 10 % pendant 6 heures de test. Chaque jour, 30 minutes avant 
La misc en contact avec It biberon d’alcool, Its souris sont traitØcs par voic sous-

25 
cutanØe avec du SR 141716 A. Les quantitØs d’alcool et d’cau bues sont mesurØes an 
bout de 6 heures. Le test est rØpØtC pendant 4 jours. 

TABLEAU 2 

30 

35 

Traitement mg/kg/sc 
SR141716A 

Nombre de 
souris 

QuantitØ d’alcool but en g 
à14  

QuantitØ 
d’cau but eng 

VØhiculc 20 1,9–0,1 1,1 –0,1 
0,1 10 1,4–0,2 1,1–0,3 
0,3 10 1,3–0,2 1,1–0,3 

1 10 1,1–0,2** 1,3–0,1 
3 10 I,0j0,2** 1,6–0,3 

** p <0,01, test de Dunneti. 

I 

I 
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Les rºsultats  montrent que pour les animaux trait6s, la consommation d’alcool 
diminue de facon trŒs sensible : de 1,9 – 0,1 g pour un animal non traitØ 

a 1,0 – 0,2 g 
pour un animal ayant reçu  3 mg/kg de SR 141716 A ; parallŁlcment, la consommation 
d’cauaaugmentd :de 1,1–0,1 a 1,6–0,3g. 
EXEMPLE 1 GluIe dose 

a 1 mg d’antagoniste des rØccptcurs CBI. 
SR 141716 micronisd 1,00 mg 
Amidon de mais 51,00 mg 
Lactose monohydrate 103,33 mg 
Polyvidonc 4,30 rag 
Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 
CarboxymØthyl cellulose de sodium rØticulØe 8,50 mg 
Eau purifi& : Q.S. pour granulation humide 
St6aratc de magnesium 1,70 rag 

Pour unc gtlule blanc opaque n 3 remplic 1170 mg 
EXEMPLE 2 Gelule dosØe 

a 10 mg d’antagoniste des rØcepteurs CE1. 
SR 141716 A micronisØ 10,00 mg 
Amidon de mais 51,00 mg 
Lactose monohydrate 94,33 mg 
Polyvidone 4,30 mg 
Laurylsulfatc de sodium 0,17 rag 
Carboxym&hylccllulose de sodium reticulec 8,50 mg 
Eau purifies: Q.S. pour granulation humide 
StØarate de magnesium 1,70 mg 

Pour une g6lule blanc opaque n 3 remplie 
a 170 rag 

EXEMPLE 3 GØlule doses 
a 30 mg d’antagoniste des recepteurs CB1. 

SR 141716 micronjsØ 30,00 mg 
Amidon de mais 51,00 mg 
Lactose monohydrate 

- 74,33 mg 
Polyvidone 4,30 mg 
Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 
CarboxymCthylcellulose dc sodium rCticul& 8,50 mg 
Eau purifies 

: Q.S. pour granulation humide 
StØarate de magn6sium 1,70 mg 

h 

I 
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Pour une gØlule blanc opaque n’ 3 remplic a 170 mg 
EXEMPLE 4 Cotnpnmd dose a 30 mg d’antagoniste des rdccpteurs CBI. 

SRl4l7l6micronisØ 30,00 mg 

Lactose monohydrate Q.S. 
S Ainidon de mais 40,00 mg 

HydroxypropylmØthyiccilulose 6cP 5,00 mg 
Eau puriflØc : Q.S. pour granulation humide 
CaiboxymCthylcellulose de sodium rØticulØc 10,00 mg 
StØarate de magnesium 2,00 mg 

10 

Pour un compnmC termini a 200 mg. 
EXEMPLE 5 ComprimC de 30 mg d’antagoniste des rØcepteurs CB1 et de 200 mg de 

3Šagoniste. 
SR 141716 micronisØ 30,00 mg 

15 SR 58611 A exprimC on base 200,00 mg 

Lactose monohydrate Q.S. 

Polyvidone 15,00 mg 
Eau purifiØc : Q.S. pour granulation humide 

CarboxymCthylcellulosc de sodium rØticulØc 10,00 mg 
20 StØaratc de magnesium 5,00 mg 

Pour un comprimC termini a 500mg. 
EXEMPLE 6 ComprimØ de 10 mg d’antagoniste des rØcepteurs CD1 et de 100 mg de 

3Šagomstc. 
25 SR 141716 micronisØ 10,00 mg 

SR 58611 A exprimC on base 100,00mg 

Amidon de mais 30 mg 
Lactose monohydrate Q.S. 
HydroxypropylmCthylcellulose 6cP 5,00 mg 

30 Eau puriflØc : Q.S. pour granulation humide 
CarboxymCthylamidon de sodium 6,00 mg 
StØarate de magnesium 3,00 mg 

Pour un comprimØ termini a 300 mg. 
35 

1?6 

11 
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REVENDICATIONS 

I. Utilisation d’un antagoniste des rØcepteurs CB1 pour la preparation de 
mØdicaments utiles pour traiter Les troubles de i’appØtence. 

5 2. Utilisation scion la revendication 1, pour la preparation de mØdicaments destinØs 
a 

rØguler ics dØsirs de consommation. 
3. Utilisation scion La revendication 1, pour la preparation de mØdicaments utiles 

clans Ic traitement des troubles lies a une substance. 
4. Utilisation scion La revendication 1, pour la preparation de mØdicaments utiles 

10 clans Ic traitement des troubles des conduites alimentaires. 
5. Utilisation scion La revendication 1, pour la preparation de mØdicaments utiles 

dans Ic traitement de i’obØsitC. 
6. Utilisation scion la revendication 5, pour la preparation de mØdicaments utiles 

dans Ic traitement de i’obØsitC liØe au diabŒte non insulino-dØpendant. 
15 7. Utilisation scion la revendication 1, pour la preparation de mØdicaments utiles 

dans Ic traitement de toute maladie se traduisant par un surpoids du malade. 
8. Utilisation scion la revendication 1, pour La preparation de mØdicaments utiles 

clans Ic traitement de la boulimie. 
9. Utilisation scion la revendication 1, pour la, preparation de mØdicaments utiles 

20 dans Ic traitement de I’abus de drogues ou de La dCpendance aux drogues. 
10. Utilisation scion lune quelconque des revendications 119,  caractØrisØc en cc que 

i’antagonistc des rØcepteurs CB1 est un compose de formule: 

R1CH2 CO-NH-NR2R3 
25 

vN 

N 

R7l[ZE4 

30 

R 
S 

Rg R6 

clans laqucile: 
- R1 reprØsente i’hydrogŁne, un fluor, un hydroxy, un (C1-05)alcoxy, un (C1-
05)alkyithio, un hydroxy(Cj-05)aicoxy, un groupe -NR10R11, un cyano, un 
(C1-05)alkyisulfonyle ou un (C1-05)aikylsuifinyle; 

35 - R2 et R3 reprØsentent un (C1-C4)alkylc ou ensemble avec i’atome d’azote 
auquci 

us sont lies constituent un radical hCtCrocyclique, saturØ ou insaturC, de 5 a 
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10 chainons, non substituØ ou substituØ une ou piusieurs fois par un (CI-C3)alkylc 
ou par un (Cl -C3)alcoxy; 
- R4, R5, R6, R7, R8, R9 rcprØsentcnt chacun ind6pcndammcnt i’hydrogŁnc, un 
halogIne ou un trifluorom6thylc, et iorsque R1 reprØsente un fluor, R4, R5, R6, 

5 R7 Rg et/ou R9 peuvent Øgalement reprscnter un fluorom&hyle 
; a 

la condition 
que Pun au moms des substituants R4 ou R7 soit different de i’hydrogŁne; 
- R10 et R1 1 repr&ntent chacun independamment PhydrogIne ou un (C1- h 
C5)alkyle ou R10 et R11 ensemble avec i’atome d’azote auquel its sont 1is 
constituent un radical hØtrocycIique choisi parmi pyrrolidin-1-yie, pip6ridin-1-

10 yle, morpholin-4-yle et pip6razin-1-yie, non substituØ ou substituØ par un (C1-
C4)alkyle; 
un de ses sets ou un de Icurs solvates. 

11. Utilisation scion La revendication 10, caractØrise en cc que i’antagoniste des 
rØcepteurs CBI est Ic N-pip6ridino-5-(4-chioropMnyl)-1-(2,4-dich1orophnyi) 

15 -4-mØthylpyrazole-3-carboxamide, un de ses seis pharmaceutiquemcnt 
acceptabics on un de leurs solvates. 

12. Utilisation scion Pune quelconque des revendications 1 a 8, 10 ou 11, caractØrisØc 
en cc que l’antagoniste des rØcepteurs CB1 est associØ 

a 

un rØgulateur des 
dØsordrcs mØtaboliqucs. 

20 13. Utilisation scion La revendication 12, caractrisØe en cc que ledit rºguiateur  des 
dØsordres mØtaboiiques est un 3-agomste. 

14. Utilisation scion la revendication 13, caractØrisØe en cc que ledit 3-agoniste est 
un compose de formuk: 

OH 25 

xCr 21IC)0R (III) 

dans iaqueilc 

30 - X reprØsente l’hydrogŁne, un halogIne, un trifluoromØthyie ou un (C1-
C4)alkyLe; 
- R reprØscnte l’hydrogŁne ou un mCthylc, non substituC ou substituC par un 
carboxy ou un aicoxycarbonyic dont L’alcoxy est en (C1 -C6); 
ou un de de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

35 15. Utilisation scion la revendication 14, caractCrisØe en Ce que ledit 3-agomste est 
La N-[(2S)-7-ØthoxycarbonylmCthoxy-1,2,3,4-tCtrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-
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5 

(3-chioroph6nyi)-2-hydroxy6thanaminc ou Pun de ses seis pharmaccutiquement 
acceptabies. 

16. Utilisation scion la revendication 13, caractØrisc en cc que ledit 3-agoniste est 
un composØ de formuic: 

OR Y   

A-CH-CH2-N-GHO’), 

-W-IZ 
R’ (IV) 

10 dans laquelle 
- nestl,2ou3; 
- A rcprsente un benzofuran-2-yle ou un phØnyle non substitud ou substituØ par un 

ou deux atomcs d’halogŁne ou par un (C1-C4)aikylc ou un trifluoromØthyle; 
- R’ reprØsentc 

15 - l’hydrogŁnc; 
- un (C1-C6)alkyle; 
- un groupe fonctionnei choisi parmi un groupe hydroxy, (C1-C6)aicoxy, (C2-

c6)aic6ny1oxy, (C2-C6)aicynyLoxy, (C3-C8)cycioalkyioxy, (C3-
CcycIoaikyI(C1-C6)aicoxy, benzyloxy, phØnoxy, mercapto, (C1-C6)alkylthio, 

20 (C2-C6)a1cnyIthio, (C2-C6)alcynylthio, (C3-cRjcycloalkylthio, (C3-
RJcyc1oaIkyL(C1-C6)a1ky1thio, bcnzyithio, phØnylthio, (C1-C6)alkylsulfinyle, 

(C2-c6)a1cenyisu1finy1e, (C2-C6)alcynylsulfinylc, (C3-C8)cyctoaikyisulfinylc, 
(C3-cRjcycloalkyl(Cj-C6)alkylsuifinyle, benzylsulfinyie, phny1suifiny1e, (C1-
C6)aikylsulfonyle, (C2-C6)a1cny1su1fony1e, (C2-C6)alcynylsuifonyle, (C3-

25 CJcycioa1kyLsu1fony1e, (C3-C8)cycloalkyl(C1-C6)aikyLsulfonyle, 
benzylsulfonyle, phny1su1fonyIe, cyano, nitro, amino non substituØ ou substituØ 
par un ou deux radicaux, identiques ou diffØrents, choisis parmi les groupes (C1-
C6)alkyle, (C2-C6)aic6nyle, (C2-C6)alcynyLc, (C3-•8)cycloalkyLe, (C3-
C8)cycloalkyl(C1-C6)alkyle, benzyle et phØnyle, carboxy, alcoxycarbonyle dont 

30 I’alcoxy est en (C1-C6), (C2-C6)a1cØnyIoxycarbonyie, (C2-
C6)aicynyloxycarbonyle, (C3-C8)cycloatkyloxycarbonyle, (C3-
CRjcycloaikyl(C1-C6)aicoxycarbonyie, bcnzyloxycarbonylc, phØnoxycarbonyle 
ou carbamoyle non substituØ ou substituØ sur Ic groupe amino par un ou deux 
radicaux, identiques ou diffØrcnts, choisis parmi ics groupes (C1-C6)a1ky1c, (C2-

35 C6)alc6nyle, (C2-C6)aLcynyle, (C3-c8)cycioaikyle, (C3-c8)cycloalkyl(C1-
C6)alkyle, benzyle et phØnyle; 
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un groupe R’" choisi parmi un groupe (C1-C6)alkyle substitu6 par un groupe 
fonctionnel, (C2-C6)alc6nyle substituØ par un groupe fonctionnel, (C2-
C6)alcynylc substituØ par un groupe fonctionnel, phØnyl(C1-C6)alkyle substituØ 
sur Ic phØnyle par un (C1-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, phØnyl(C2-

5 C)alcØnyle substituØ sur Ic phØnyle par un (C1-C6)alkylc ou par un groupe 
fonctionnel, phØnyl(C2-C6)alcynyle substituØ sur le phØnyle par un (C1-
C6)alkylc ou par un groupe fonctionnel, benzyle substituØ sur Ic phØnyle par un 
(C1-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel et phØnyle, non substituØ ou 
substituØ par un (C1-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, le groupe 

10 fonctionnel Øtant tel quc dØfini ci-dessus; 
- un groupe O-W", S-R", SO-R" ou S02-R’"dans lequel R"est tel que dØfini ci-

dessus; 
- un groupe NR"R’, łü  R" est tel que dØfim ci-dessus et R reprØsente l’hydrogŁne 

ou est tel que dØflni ci-dcssus pour R’", ou bien R"’ et R fonnent, avec lazote 
15 auqucl its sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, pipØridino et 

morpholino; 
- un groupe COOR" ou un groupe CO-SR"’ clans lequel R"’est tel que dØfrni ci-

dessus; 
- un groupe CONR ... R’ oü R" est tel que dØflni ci-dessus et R’ reprØsente 

20 l’hydrogŁne ou est tel que dØfini ci-dessus pour R"’, ou bien R" et R forment, 
avec I’azote auquel its sont 

lies, un groupe choisi panni les groupes pyrrolidino, 
pipØridino Ct morpholino; 

- un groupe SO2NR ... R oü R" est tel que dCfini ci-dessus et R reprØsente 
l’hydrogŁnc ou est tel que dØfini ci-dessus pour R", ou bien R"’ et R forment, 

25 avec l’azote auquel its sont 
lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 

pipØridino et morpholino; 
- R" reprØsente I’hydrogmne; un halogŁne; un (C1-C6)alkyle; un groupe 

fonctionnel tel que dCflni ci-dessus; un groupe OR", R"’ Øtant tel que dCfini ci-
dessus; un groupe COOR, R" Øtant tel que dØfini ci-dessus; ou un groupe 

30 CONR’"R oà R" est tel que dØfini ci-dessus et R’ reprØsente l’hydrogŁne ou est 
tel que dCfini ci-dessus pour R", ou bien R" ci R forment, avec l’azotc auquel 
its sont 

lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, pipØridino et 
morpholino; 

- W reprØsente unc Liaison directe ou un atome d’oxygne; 
35 - X reprØsenie l’hydrogne, un (C1-C6)alkylc ou un (C1-C6)alkylcarbonyle; 
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- Y reprØsente l’hydrogIne ou un groupe A-CH(OH)-CH2-, A’ Øtant identique a A, 
mais autre que benzofuran-2-yle; ou bien 

- X ci Y, pris ensemble, forment un groupe mØthylŁne, Øventuellement substituØ par 
un alcoxycarbonyle dont i’alcoxy est en (Cl-C6); Ufl groupe 6thyl6e, 

5 Øvcntucilcmcnt substituØ par un groupe oxo; ou un groupe 1,3-propylene; 
- Z reprØscnte l’hydrogCnc ou un (C1-C6)alkylc; 

ou un de ses sels parmaceutiquement acceptables. 
17. Utilisation scion la revendication 13, caractØrisØc en cc que ledit 3-agoniste est 

un composØ de formule: 
10 

OH 

L_1III)- C (V) 

15 E 
dans laquelle 
- E reprØscnte l’hydrogŁne, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alkoxy, un phnyle, un 
nitro, un atome d’halogInc ou un trifluoromØthyle, 
- L reprØsente l’hydrogCne, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alkoxy, un phØnyle, un 

20 nitro ou un atome d’halogCnc ou bicn, E et L, ensemble, reprØsentent un groupe - 
CH=CH-CH=CH-- ou CH2-CH2-CH2-CH2-, ci 
- C reprØscntc i’hydrogCne, un atome de chiore, un hydroxy ou un groupe OG’ łü  
G’ reprØsente un (C1-C4)alkyle non substituØ ou substituØ par un hydroxy, (C1-
C4)alcoxy, (C1-C4)alcoxycarbonyle, carboxy ou (C3-C7)cycloalkyle; un (C3-

25  ou un (C2-C4)alcanoyle, 
ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

18. Utilisation scion La revendication 13, caractØrisØc en cc que I’antagoniste des 
rØcepteurs CBI est Ic N-pipØndino-5-(4-chlorophØnyi)-1-(2,4-
dichlorophØnyl)-4-mØthylpyrazolc-3-carboxamide ou un de ses sels 

30 pharmaccutiquement acceptables ou un de leurs solvates et Ic 3-agonistc est la 
N-[(2S)-7-ØthoxycarbonylmØthoxy-1,2,3,4-tØtrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3-
chlorophØnyl)-2-hydroxy&hanamine, un de ses sets pharmaceutiquement 
acceptabics. 

19. Composition pharmaceutique contenant un antagoniste des rØcepteurs CBI et un 

35 rØgulateur des fonctions mØtaboliques avec un excipient pharmaccutiquc. 
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20. Composition pharmaceutique scion La revendication 19, caractØrisØe en cc que 
ledit rØgulateur des fonctions mØtaboliques est un 3-agoniste. 

21. Composition pharmaceutique scion la revendication 19 ou 20, caractrisØe en cc 
que l’antagoniste des rØcepteurs CB  est un compose de formuic: 

5 I1.AŁ12 CO-NH-NR2R3 

R7 1I  ?R4 

R 
(II) 

10Rg 
 R6 

dans laquelie: 
- R1 reprØscate l’hydrogŁne, un fluor, un hydroxy, un (C1-05)aicoxy, un (C1-
05)alkylthio, un hydroxy(C1-05)alcoxy, un groupe -NR10R11, un cyano, un 

15 (C-05)aikylsu1fonyie ou un (Cl-05)aikylsulfinyle; 
- R2 et R3 reprØsentent un (C1-C4)alkylc ou ensemble avec l’atome d’azote 
auquel us sont lies constituent un radical hCtCrocyclique, saturØ ou insaturØ, de s a 
10 chainons, non substituC ou substituC une ou plusieurs fois par un (C1-C3)alkyle 
ou par un (Cl -C3)alcoxy; 

20 - R4, R5, R6, R7, Rg, R9 rcprØsentent chacun indCpendamment l’hydrogŁne, un 
halogŁne ou un trifluoromØthyle, et Lorsque R1 reprØsente un fluor, Ri,, R5, Rij, 
R7, Rg et/ou R9 peuvent Cgalement reprØsenter un fluoromCthyle ; a la condition 

que i’un au moms des substituants R4 ou R7 soit different de PhydrogŁne; 
- R10 et R11 reprØsentent chacun indØpendamment I’hydrogŒne ou un (C1-

25 C5)alkyie ou R10 Ct R11 ensemble avec i’atome d’azote auquel us soft lies 
constituent un radical hCtCrocyclique choisi parrni pyrroiidin-1-yle, pipØridin-1-
y1e, morphoiin-4-yie et pipØrazin-1-yle, non substituº  ou substituC par un (C1-
C4)alkyie; 
un de ses seis ou un de leurs solvates. 

30 22. Composition pharmaceutique scion la revendication 21, caractØrisØc en cc que 
l’antagoniste des rØcepteurs CBI est Ic N-pipdridino-5-(4-chlorophØnyl)-1-
(2,4-dichiorophØnyi)-4-mCthyipyrazole-3-carboxamide, un de ses sets 
pharmaceutiquement acceptables ou un dc icurs solvates. 

23. Composition pharmaceutique selon i’une quciconque des revendications 20 a 22, 

35 caractCrisØe en cc que le 3-agoniste est un compose de formule: 
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OH 

-1J’ 
CH-CH(Ill) 

S dans laquelie 
- X reprØscnte l’hydrogŁne, un haiogŁnc, un trifluorom6thyic ou un (C1-
C4)aikyie; 
- R reprscntc i’hydrogŒne ou un mØthyic, non substitut ou substitu6 par un 
carboxy ou un aicoxycarbonyle dont lalcoxy cst en (C1-C6); 

10 ou un de ses seis pharmaccutiquemcnt acceptabics. 
24. Composition pharmaccutique scion i’une quelconque des revendications 20 a 22, 

caractØrisØc en cc que Ic 3-agoniste est un compose de formuic: 

15 A-CWCH2-N-CH-{H2)1-W_(_R’ (IV) 

dans laquelie 
- nest 1,2ou3; 

20 - A reprØscnte un benzofuran-2-yle ou un phCnyle non substituº  ou substituØ par un 
ou deux atomes d’halogIne ou par un (C1-C4)aikyle ou un trifluoromØthyle; 

- R’ reprØsente 
- l’hydrogŁne; 
- un (C1-6)a1kyie; 

25 - un groupe fonctionnel choisi panni un groupe hydroxy, (C1-C6)a1coxy, (C2-
C6)aLc6nyloxy, (C2-C6)aicynyioxy, (C3-C8)cycioalkyloxy, (Cy 
cJcycIoa1kyi(C1-C6)aLcoxy, benzyioxy, phØnoxy, mercapto, (C1-C6)alkyithio, 
(C2-C6)alcØnylthio, (C2-C6)aicynylthio, (C3-c)cycioa1ky1thio, (C3-
Cg)cycLoalkyi(C1-C6)aikyithio, benzylthio, phCnyithio, (C1-C6)alkyisuifinyie, 

30 (C2-C6)aicenylsulfinyle, (C2-C6)alcynylsuifinyle, (C3-Cg)cycloalkylsuifinyle, 
(C3-C8)cycioalkyi(C1-C6)alkylsulfinyle, benzylsulfinyle, phCnylsulfinyie, (C1-
C6)alkylsulfonyIe, (C2-C6)alcenyisulfonyie, (C2-C6)aicynylsuifonylc, (C3-
C8)cycloalkylsuifonyle, (C3-C8)cyc1oaiky1(C1-C6)aIky1su1fonyie, 
benzylsulfonyle, phØnylsulfonyle, cyano, nitro, amino non substituC ou substituC 

35 par un ou deux radicaux, identiques ou diffCrents, choisis parmi les groupes (C1-
C6)aikyle, (C2-c6)aIcenyie, (C2-C6)alcynyle, (C3-C8)cycloalkyle, (C3-
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cRjcycloalkyl(C1-C6)alkyle, benzyle ci phØnyle, carboxy, alcoxycarbonyle dont 
l’alcoxy est en (C1-C6), (C2-C6)alcØnyloxycarbonylc, (C2-
C6)alcyny1oxycarbonyle, (C3-Ccycloa1kyloxycarbonyle, (C3-
C8)cycLoalkyl(C1-C6)alcoxycarbonyle, bcnzyloxycarbonyle, phØnoxycarbonyle 

5 ou carbamoyle non substituØ ou substituØ sur le groupe amino par un ou deux 
radicaux, identiques ou diffrents, choisis parmi les groupes (C1-C6)alkyle, (C2-
C6)alc6nyle, (C2-c6)alcynyle, (C3-C8)cycloalkylc, (C3-C8)cycloalkyl(C1-
C6)alkyle, beuzyle ci phØnyle; 

- un groupe R"’ choisi parmi un groupe (C1-C6)alkylc substituØ par un groupe 
10 fonctionnel, (C2-C6)alc6nyle substituØ par un groupe fonctionnel, (C2-

C6)alcynylc substituØ par un groupe fonctionnel, ph6nyl(C1-C6)alkyle substitu 
sur le phØnyle par un (C1-C6)alkyle ou par un groupe fonctionnel, phØnyl(C2-
C6)alc6nyle substituØ sur Ic phnyLe par un (C1-C6)alkyle ou par un groupe 
fonctionnel, phnyl(C2-C6)alcynyle substituØ sur Ic phnyle par un (C1-

15 C6)alkylc ou par un groupe fonctionnel, benzyle substitud sur Ic phnyIe par un 
(C1-C6)alkylc ou par un groupe fonctionnel ci ph6nyle, non substitu ou 
substituØ par un (C1-C6)alkylc ou par un groupc fonctionnel, Ic groupe 
fonctionnel &ant tel que d6fini ci-dessus; 

- tin groupe O-R", S-R’", SO-R" ou S02-R"dans lequel R’"est tel que dØfini ci-
20 dessus; 

- un groupe NR’"R, oü R" est tel que dfini ci-dessus et TV reprØscnte I’hydrogŁne 
ou est tel que dØfini ci-dessus pour R", ou bien R" et R forment, avec l’azotc 
auquel us sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, piridino Ct 
morpholino; 

25 - un groupe COOR" ou un groupe CO-SR"’ dans lequel R"est tel quc dCfini ci-
dessus; 

- un groupe CONR ... R oü R" est tel que defini ci-dessus et R reprØsente 
I’hydrogŒne ou est tel que dCfini ci-dessus pour R", ou bien R" et R forment, 
avec l’azote auquel us sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 

30 pipØridino ci morpholino; 
- un groupe SO2NR ... R oii R" est tel que dCfini ci-dessus et R’ reprØsente 

l’hydrogŁnc ou est tel que defini ci-dessus pour R’", ou bien R’" et R foment, 
avec Pazotc auquel ils sont lies, un groupe choisi parmi les groupes pyrrolidino, 
pipØridino et morpholino; 

35 - R" reprØsente l’hydrogne; tin halogŁnc; un (C1-C6)alkyle; un groupe 
fonctionnel tel que dØfini ci-dessus; tin groupe OR’", R" Ctant tel que dØfini ci-
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dessus; un groupe COOR"’, R’" ºtant  tel que Mini ci-dessus; ou un groupe 
CONR’"R łü  R" est tel que dØfini ci-dessus ci R’ reprØscnte I’hydrogIne ou est 
tel que Mini  ci-dessus pour R", ou bien R" ci R forment, avec I’azote auqucl 

us sont lies, un groupe choisi parmi les groupcs pyrrolidino, pip&idino et 
5 morpholino; 

- W reprØscnte une liaison directe ou un atome d’oxygne; 
- X reprØsente l’hydrogŁne, un (C1-C6)alkyle ou un (C1-C6)atky1caxbony1e; 
- Y reprØsente i’hydrogIne ou un groupe A’-CH(OH)-CH2-, A’ Øtant identique a A, 

mais autre que benzofuran-2-yle; ou bien 
10 - X et Y, pris ensemble, forment un groupe mØthylŁne, Cventueilement substituØ par 

un alcoxycaxbonyle dont l’aicoxy est en (Cl-C6); un groupe ºthyiŁne, 
Cvcntuellcment substituC par un groupe oxo; ou un groupe 1 ,3-propylŁne; 

- Z reprØscntc l’hydrogŁnc ou un (C1-C6)alkylc; 
ou un de ses sels parmaceutiquement acceptables. 

15 25. Composition pharmaceutiquc scion i’une quciconquc des revendications 20 a 22, 
caractØiisØe en cc que Ic 3-agon1stc est un compose de formule: 

OH 

,ç,,CH-CHj-NH-CH2 

20 LŠF) 

E 
dans laquelle 
- E reprØsente l’hydrogIne, un (C1-C4)alkyle, un (C1-C4)alkoxy, un phCnyle, un 

25 nitro, un atome d’halogŁne ou un trifluoromCthyle, 
- L reprØscnte l’hydrogIne, un (C1-C4)alkyic, un (C1-C4)aikoxy, un phCnyte, un 
nitro ou un atome d’halogne ou bien, E ci L, ensemble, reprØsentent un groupe - 
CH=CH-CH=CH- ou CH2-CH2-CH2-CH2-, ci 
- G reprØsente i’hydrogŁn; un atome de chiore, un hydroxy ou un groupe 06’ oü 

30 6’ reprØsentc un (C1-C4)alkylc non substituC ou substituC par un hydroxy, (C1-
C4)alcoxy, (C1-C4)alcoxycarbonylc, carboxy ou (C3-C7)cycloalkyle; un (C3-
C7)cycloalkyl; un(C2-C4)alcanoyle, 
ou un de ses sets pharmaceutiquement acceptabics. 

26. Composition phannaceutique scion la revendication 23, caractØrisØc en cc que le 

35 3-agoniste est la N-[(2S)-7-ethoxycarbonylmCthoxy-1,2,3,4-tØtrahydronapht-
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2-ylJ-(2R)-2-(3-chlorophØnyl)-2-hydroxyØthanaminc ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

27. Composition pharmaceutiquc scion l’une quelconque des revendications 20 a 26, 
contenant de 0,5 

a 600 mg d’antagonistc des rØcepteurs CB1 et de 0,5 a 600 mg de 
5 3-agonzstc. 

28. Composition pharmaceutique scion la revendication 27, contenant de 1 a 400 mg 
d’antagoniste des rØcepteurs CB1 Ct de 2 a 400 mg de 3-agoniste. 

29. Composition pharmaccutiquc scion La revendication 28, contenant de 2 a 200 mg 
d’antagoniste des rØcepteuzs CB1 et de 10 

a 250 mg de 3-agoniste. 
10 30. Trousse pour ic traitement des troubles de i’appØtencc qui contient: 

- un antagoniste des r6cepteurs C131, et 
- un r6gulateur des dØsordres mtaboiiques, 
Icsdits principes actifs &ant dans des compartiments distincts ci Øtant destins 

a 

Œtre administrØs de maniŁre simultanØc, sØquentielle ou italic dans le temps. 
15 31. Trousse scion la revendication 30, dans iaquelle ledit regulateur des dØsordres 

mØtaboliques est un 3-agoniste. 
32. Trousse scion la revendication 30 ou 31, dans laquelle ledit antagoniste des 

rØcepteurs CB1 est Ic N-pipØridino-5-(4-chlorophØnyi)-1-(2,4--
dichlorophØnyi)-4-mØthylpyrazok-3-carboxamide, un de ses sels 

20 pharmaceutiquement acceptabics ou un de leurs solvates et ledit (3 agoniste est la 
N-[(2S)-7-ØthoxycazbonylmØthoxy-1 ,2,3,4-t&rahydronapht-2-yi]--(2R)-2-(3-
chlorophØnyl)-2-hydroxyØthanaznine ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acccptabies. 

33. Trousse scion i’une quelconque des revendications 30 
a 32, dans laquelie lesdits 

25 principes actifs sont dans des conditionnements diffØrents. 

30 

I 

35 
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ASSOCIATION DUN ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CBI El DE 

SIBUTRAMINE, LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES 

CONTENANT ET LEUR UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DE 

L’OBESITE 

5 La prØsente invention conceme l’association d’un antagoniste du rØcepteur CB 1 et de 
sibutramine, les compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation pour 
le traitement de l’obØsitØ. 

Les antagonistes du rØcepteur CB1 sont connus pour leur action sur la prise 

alimentaire et leur utilisation comme anorexigŁne (G. COLOMBO et coil., Life 

10 Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coil., Behavioural Pharmacol., 9, 

179-181 (1998)). 

La sibutrainine (BTS 54524; N- { 1 -[1-(4-chlorophØnyi)cyclobutyl]-3-methyibutyl}-

N,N-dimØthylamine; Meridia’, RØductil’t), son hydrate et ses sels 

pharmaceutiquement acceptables et notaniment son chiorhydrate diminue la prise 

15 alimentaire et est utile pour le traitement de l’obØsitØ (W090/061 110; D.H. RYAN et 

coil., Obesity Research, 3 (4), 553 (1995); H.C. JACKSON et coil., British Journal of 

Pharmacology, 121, 1758 (1997); G. FANGHANEL et Coll., Inter. S. Obes., 24 (2), 

144(2000); G.A. BRAY et coil., Obes. Res., 7 (2)189 (1999)). 

Ii a maintenant ØtØ trouvØ que l’association de sibutrainine, son hydrate et ses seis 

20 pharmaceutiquement acceptables et dun antagoniste du rØcepteur CBI prØsente un 

effet de synergie clans la reduction de la eonsommation alimentaire et est done utile 

dans le traitement de l’obØsitØ. 

L’association peut Øgalement contenir piusieurs antagonistes du rØcepteur CB 1. 

Parmi les antagonistes CB 1, on peut notaniment utiliser les dØrivØs d’azØtidine dØcrits 

25 dans WO 00/15609, WO 01/64633, WO 01/64634 de formule: 
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R4 

NŠ] 

dans laquelle 

soit R reprØsente une chalne (A), (B) et 
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/S02RI ?RI /S02RI 

C=CH ou 

(A) (B) 

R1 reprØsente un radical mØthyle ou Øthyle, 

R2 reprØsente soit un aromatique choisi parmi phØnyle, naphtyle ou indØnyle, ces 

aromatiques Øtant non substituØs ou substituØs par un ou plusieurs halogØne, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR5, formyle, trifluoromØthyle, trifluoromØthylsulfa-
nyle, trifluoromØthoxy, nitro, -NR5R7, -CO-NH-NRR7, -N(alk)COOR8, cyano, 

-CONHR9, -CO-NRR171 alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -O-alk-NR12R13 ou alkylthio-
alkyle soit un hØtØroaromatique choisi panni les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 

benzothiØnyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuiyle, 

2,3-dihydrobenzothi6nyle, indolinyle, indolyle, isoebromannyle, isoquinolyle, pyri-
dyle, quinolyle, 1 ,2,3,4-tØtrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-t6trahydroquinolyle, thiazo-
lyle, thiØnyle, ces hØtØroaromatiques pouvant Øtre non substituØs ou substituØs par un 
halogØne, alkyle, alcoxy, -COOR5, trifluoromØthyle, trifluoromØthylsulfanyle, trifluo-
romØthoxy, nitro, -NR6R7, -CO-NH-NR6R7, cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hy-
droxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

I 
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R3 et R4, identiques ou diffØrents, reprØsentent soit un aromatique choisi parmi phØ-
nyle, naphtyle ou indØnyle, ces aromatiques Øtant non substituØs ou substituØs par un 
ou plusieurs halogØne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromØthyle, trifluoro-
mØthoxy, -CO-alk, cyano, -COOR5, -00NR10R11, -CO-NH-NR6R7, alkylsulfanyle, 

5 hydroxyalkyle, -alk-NR6R7 ou alkylthioalkyle; soit un hØtØroaromatique choisi parmi 
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiØnyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, furyle, isochromannyle, isoqui-
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle, thiØnyle, ces 
hØtØroaromatiques pouvant Øtre non substituØs ou substituØs par un halogŁne, alkyle, 

10 alcoxy, hydroxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, cyano, -COOR5, 

-CO-NH-NRR7, -00NR10R11, -alk-NR6R7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R5 est un radical alkyle ou phØnyle Øventuellement substituØ par un ou plusieurs ato-
mes d’halogŁne, 

15 R6 et R7, identiques ou diffØrents reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R6 
et R7 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont rattachØs un hØtØrocycle 
mono ou bicyclique saturØ ou insaturØ ayant 3 

a 

10 chaInons, contenant 
Øventuellemeut un autre hØtØroatome choisi parmi oxygØne, soufre et azote et Øtant 

20 Øventuellement substituØ par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOallc, -CO-
NHalk, -CS-NHaJk, -CO-alk-NEt14R15, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

R8 reprØsente un radical alkyle, 

R9 reprØsente un atome d’hydrogŁne ou un radical alkyle ou alkyle substituØ par dial-
kylamino, phØnyle, cycloalkyle (Øventuellement substituØ par -COOalk) ou un h6t6-

25 rocycle mono ou bicyclique saturØ ou insaturØ ayant 3 a 10 chaInons, contenant 
Øventuellement un ou plusieurs hØtØroatomes choisis parmi oxygØne, soufre et azote 
et Øtant Øventuellement substituØ par un on plusieurs radicaux alkyle, 
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R10 et R11, identiques ou diff6rents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un radical 
alkyle ou bien R10 et R11 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont ratta-
chØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 

a 10 chainons, contenant even-
tuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et Øtant 

5 Øventuellement substituØ par un radical alkyle, 

R12 et R131 identiques on diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R12 et R13 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel 
us sont rattachØs un hØtØrocycle mono on bicyclique saturØ ayant 3 a 10 chainons, 
contenant Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygØne, soufre et azote 

10 et ótant Øventuellement substituØ par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR14R15 on un hØtØrocycle mono ou bicyclique 
saturØ ayant 3 

a 10 chainons et contenant un hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, sou-
fre et azote, 

R14 et R15, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŒne ou un radical 
15 alkyle on -COOalk, 

R15 et R17 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel ils sont rattachØs un hØtØro-

cycle mono on bicyclique saturØ ayant 3 a II) chainons, contenant Øventuellement un 

autre hØtØroatome choisi parmi oxygØne, soufre et azote, 

R’ reprØsente un atome d’hydrogŒne ou un radical -CO-alk, 

20 soit R reprØsente un radical C}IR et 

R18 reprØsente un radical ŠNHCOR19 ou -N(R20)-Y-R21, 

Y est Co ou SO2, 

R4 et R3, identiques ou diffØrents, reprØsentent soit un aromatique choisi parmi 
pliØnyle, naphtyle et indØnyle, ces aromatiques Øtant non substituØs ou substituØs par 

25 un ou plusieurs halogŒne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromØthyle, 

ft;J 

I 
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trifluoromthoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR22R, 
-CO-NH-NR24R5, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylaikyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NRnRu; soit un 
hØtØroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiØnyle, 

5 benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, 
pyrintidinyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, 
quinolyle, 1,2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiØnyle, ces 
hØtØroaromatiques pouvant Øtre non substituØs on substituØs par un halogØne, alkyle, 
alcoxy, hydroxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, cyano, -COOH, -COOallc, 

10 -CO-NH-NR24R25, -CONRR23, -alk-NR24R25, alkylsulfanyle, ailcylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylailcyle, alkylsulfinylalkyle, ailcylsulfonylalkyle ou 
hydroxyalkyle, 

R19 reprØsente un radical -alk-S02-R26, -alk-S02-CH=CH-R26, Het, substituØ par -SO2-
R26 ou phØnyle substituØ par S02-R26 ou -alk-S02-R26, 

15 R20 reprØsente un atome d’hydrogŁne ou tin radical alkyle, I 

R21 reprØsente un radical phØnylalkyle, Het, ou Ar1, 

R22 et Rn, identiques ou diffØrents, reprØsentent tin atome d’hydrogŁne ou un radical 
alkyle on bien R22 et R23 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel 

us sont 

rattachØs tin hØtØrocycle mono ou bicycique saturØ ayant 3 a 10 chainons, contenant 
20 Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et Øtant 

Øventuellement substituØ par un ou plusieurs alkyle, 

R24 et R25, identiques ou diffØrents reprØsentent tin atome d’hydrogŁne ou tin radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk on hydroxyalkyle ou bien 
R24 et R25 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel 

us sont rattachØs un 

25 hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ou insaturØ ayant 3 a 10 chainons, contenant 
Øventuellement tin autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufte et azote et Øtant 
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Øventuellement substituØ par un on plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHaIk, 
-CS-NHallc, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk on -CO-NH2, 

R26repr6sente un radical alkyle, Ar1 on Het1, 

Ar1 reprØsente un radical phØnyle, naphtyle ou indŁnyle, ces radicaux Øtant 
5 Øventuellement substituØs par un on plusieurs halogŁne, alkyle, alcoxy, cyano, 

-CO-alk, -COOH, -COOalk, -00NR27R28, -CO-NH-NR29R30, alkylsulfanyle, 
alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, -alk-NR29R30, -NR29R30, alkylthioalkyle, formyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF31 CP31 -NH-CO-alk, 
-SO2NH2, -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het on bien sur 2 atomes de carbone adjacents 

10 par un dioxymØthylØne, 

Het1 reprØsente un hØtØrocycle mono ou bicyclique insaturØ ou saturØ, ayant 3 110 
chainons et contenant un on plusieurs hØtØroatomes choisis parmi oxygŁne, soufre et 
azote Øventuellement substituØ par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogŁne, 

alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF31 les hØtØrocycles azotØs dtant 
15 Øventuellement Sons leur forme N-oxydØe, 

R27 et R28, identiques on diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogône  ou un radical 

alkyle ou bien R27 et R28 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel 
us sont 

rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 
a 10 chaInons, contenant 

Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et etant 

20 dventuellement substituØ par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R29 et R30, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŒne ou un radical 
alkyle, -COOaIk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle on bien R29 

et R20 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont rattachØs un hØtØrocycle 
mono ou bicyclique saturØ on insaturØ ayant 3 a 10 chamnons, contenant 

25 Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygne, soufre et azote et Øtant 
Øventuellement substituØ par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

I 

I 
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soit R reprØsente CHR31 et 

R31 reprØsente un radical -N(R32)R33, -N(R32)-CO-R33, -N(R32)-S02R341 

R4 et R3, identiques ou diffØrents, reprØsentent soit un aromatique choisi parnii 
phØnyle, naphtyle et indØnyle, ces aromatiques Øtant non substituØs ou substituØs par 

5 un ou plusieurs halogne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromØthyle, 
trifluoromØthoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR22R, -CO-NH-NR24R25, 
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 

alkylsulfonylailcyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR7R8; soit un hØtØroaromatique choisi 
parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiØnyle, benzoxazolyle, 

10 chromannyle, 2,3-dihydrobenzofiiryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, furyle, imidazolyle, 
isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4-
t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiØnyle, ces heteroaromatiques pouvant Œtre non 
substituØs ou substituØs par un halogŁne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromØthyle, 

trifluoromØthoxy, cyano, -COOH, COO* -CO-NH-NR24R25, CONRRu, 

15 -a]k-NR24R25, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 

alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylailcyle ou hydroxyalkyle, 

R32 reprØsente un radical -C(R35)(R36)-He6 -Het2, -C(R35)(R36)-Ar2, Ar2, cycloalkyle 

ou norbornyle, 

R33 reprØsente un atome d’hydrogŒne on un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 

20 -allc-CONRR, -alk-NRnRu, alcoxy, Ar2, Het2, -CH2Ar2, -CH2Het2 ou alkyle 

Øventuellement substituØ par un on plusieurs halogen; 

R34 reprØsente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOaIk, -alk-CONRR, -a1k-NR22R, 
alcoxy, Ar2, Het2, -CH2Ar2, -CH2Het2 ou alkyle Øventuellement substituØ par un ou 
plusieurs halogŁne, 
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R35 reprØsente un atome d’hydrogŒne ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOallc, 
-a1k-CONR22R, -alk-NR22R23, alcoxyalkyle, Ar2, Het2, -CH2Ar2, -CH2Het2 on alkyle 
Øventuellement substituØ par tin on plusieurs halogŁne, 

R36 reprØsente un atome dhydrogŒne on un radical hydroxyalkyle, -alk-COOaIk, 
5 -alk-00NR22R23, -allc-NRR, alcoxyalkyle ou alkyle Øventuellement substituØ par 

un ou plusieurs halogŁne, 

ou bien R35 et R36 forment ensemble avec l’atome de carbone auquel ils sont rattachØs 
un cycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 a 10 chaInons, contenant Øventuellement 
un autre hØtØroatome choisi parmi oxygØne, soufre et azote et Øtant Øventuellement 

10 substituØ par tin ou plusieurs alkyle, 

Ar2 reprØsente tin radical phØnyle, naphtyle ou indØnyle, ces diffØrents radicaux Øtant 

Øventueilement substituØs par tin ou plusieurs halogØne, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 

cyano, -COOH, -COOa]k, -CONR37R3, -CO-NH-NR39R, alkylsulfanyle, 

alicylsulfinyle, alkylsulfonyle, -aIk-NR39R, -NR39R40, alkylthioalkyle, formyle, CF3, 

15 OCF3, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, S02NH2, hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOaIIc, 

NHCOOaIk on sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxym6thy1ne, 

Het2 reprØsente tin hØtØrocycle mono ou bicyclique insaturØ on saturØ, ayant 3 
a 10 

chainons et contenant un ou plusieurs hØtØroatomes choisi parmi oxygŁne, soufre et 

azote Øventuellement substituØ par tin ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 

20 alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hØtØrocycles azotØs Øtant Øventueilement sons leur 

forme N-oxydØe, 

R37 et R38, identiques on diffØrents, reprØsentent tin atome d’hydrogŁne ou tin radical 
alkyle on bien R37 et R38 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont 

rattachØs un hØtØrocycle mono on bicyclique saturØ ayant 3 a 10 chaInons, contenant 

25 Øventuellement tin autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et Øtant 

Øventuellement substituØ par tin ou plusieurs alkyle, 

L 
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R39 et R40, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou tin radical 
alkyle ou bien R39 et R40 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel ils sont 
rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicycique saturØ ayant 3 a 10 chainons, contenant 
Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygØne, soufre et azote et Øtant 

5 Øventuellement substituØ par tin ou plusieurs alkyle, 

alk reprØsente un radical alkyle ou alkylŁne, 

les radicaux et portions alkyle et alkylŁne et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou ranifiØe et contiennent 1 

a 6 atomes de earbone et les radicaux 
cycloalkyle contiennent 3 110 atomes de carbone, 

10 les isomŁres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

Les dØrivØs d’azØtidine prØfØrØs sont les suivants: 

1-benzhydryl-3-[(m6thylsulfonyl)(ph6nyl)m6thyl6nejaz6tidine, 

15 1 -benzhydryl-3-[(3-mØthylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

1 -benzhydryl-3-[(3-chlorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1 -benzhydryl-3-{(3,5-dichlorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁnejazØtidine, 

1 -benzhydryl-3-{(2,5-dichlorophØnyl)(methylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

l-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

20 1-benzhydryl-3-[(3-fluorophØnyl)(methylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1-benzhydryl-3-[(3,5-dffluorophØnyl)(methylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1-benzhydry1-3{(3-bromophØny1)(mØthy1su1fonyl)mØthy1Ine]azØtidine,  

I 

I 

I 
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1 -benzhydiyl-3-[(3-iodophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁnejazetjdine, 

1 -benzhydryl-3-[(mØthylsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphenyl)methylene]azØtjdjne, 

1 -benzhydry1-3-[(mØthy1suIfony1)(3-trifluoromóthy1phØny1)methy1Łne]azØtjdine 

1 -benzhydryl-3- {f3,5-bis(trifluoromØthyl)phØnyl}(mØthylsulfonyl)mØthylŁne} azØti-
dine, 

1 -benzhydry1-3-{(35-dibromophØny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1Łne]azØtidine, 

1 -benzhydryl-3-[(3-mØthoxyearbonylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

1-benzhydiyl-3-[(3-cyanophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

1-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

10 1-benzhydryl-3-[(mØthylsulfonyl)(napht-1-yl)(methylsulfonyl)mØthylŁnejazØtidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne] 
azØtidine, 

1-[bis(4-mºthoxyphØnyl)mØthylj-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfony!)mØthy-

lŁne]azØtidine, 

15 1 -[bis(4-mØthylphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne] 

azØtidine, 

(RS)-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]-1-{(4-mØthoxyphØnyl) 

(phØnyl)mØthyl)JazØtidine,  

(R)-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]-1-[(4-mØthoxyphØnyl) 

20 (phØnyl)mØthyl}azØtidine,  

(S)-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]-1-[(4-mØthoxyphØnyl) 

(phØnyl)mØthyljazØtidine,  
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1 -[bis(4-frifluorom6thoxyph6nyl)m6thyl]-3-f(3,5-dffluoroph6nyl)(m6thylsujfonyl) 
mØthylŒne]azetidine, 

1 -{bis(4-trifluoromØthylphØnyl)mØthyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me-
thylŁne]azØtidine, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl) m6thyl]3- {[3,5-bis(trifluoromØthyl) phØnyl]mØthylsulfonyl 
mØthylŁne} azØtidine, 

(RS)-1-[(4-chlorophØnyl)(2,4-dichlorophØnyl)mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØ-
thylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(R)-1-[(4-chlorophØnyl)(2,4-dichlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØ-

10 thylsulfonyl)mØthylØne}azØtidine,  

(S)-1-[(4-chlorophØnyl)(2,4-dichlorophØnyl)mØthylj-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØ-

thylsulfonyl)mØthylŒnejazØtidine, 

(RS)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(hydroxymØthyl)phØnyl}mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØ-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁnelazØtidine, 

15 (R)-1-{(4-chIorophØny1)[4-(hydroxymØthy1)phØny1]mØthy1)-3-{(3,5-difluorophe-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(hydroxymØthyl)phØnyl]mØthyl}-3.-[(3,5-difluorophØ-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(RS)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(pyrrolidylmethyl)phØnyl]mØthyl}-3-f(3,5-difluoro-

20 phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

(R)-1 - {(4-chlorophØnyl){4-(pyrrolidyimØthyl)phØnyl}mØthyl}  -3-[(3,5-difluorophØ-
nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

(S)-1 - {(4-chlorophØnyl)[4-(pyrrolidylmØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØ-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]az&idine, 
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1- {(RS)-(4-chlorophØnyl) [4-(3,3-dim6thyl-pip6ridin- 1-y1-mthy1) phØnyl]mØthyl}-3-
[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl) [4-(3,3-dim6thyl-pipØridin-1-yl-m6thyl) phónyl]mØthyl}-3-

[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylene]azetidine,  

1- {(S)-(4-chlorophØnyl) [4-(3,3-dim6thyl-pip6ridin-1-yl-m6thyl) phenyl]mØthyl} -3-
[(3,5-dif1uorophØny1)(m&hy1su1fony1)mthy1Œne]azØtidine, 

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-m6thyl) p1iny1]mØthy1} -3-[(3,5-
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

1- {(R)-(4-ch1orophØny1)[4-(thiomorpholin-4-y1-mØthy1)phØny1]mthy1)-3-[(3,5-

10 difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)móthylŁne]azØtidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(thiomorpholin-4-yl-mthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(RS)-(4-clilorophØnyl)[ 4-N1-Øthy1-N-cyc1ohexy1-aminomØthy1)phØny1]mthy1}  -3-

{(3,5-difluoropliØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

15 1- {(R)-(4-chlorophØnyl){ 4-{N-Øthyl-N-cyclohexyl-aminomØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-

[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[ 4-(N-Øthyl-N-cyclohexyl-aminomØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-

[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne}azØtidine, 

1- { {(RS)-(4--chlorophØnyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpipØrazinyl)mØthyl]phØnyl}mØ-

20 thyl} }-3-[(3,5-difluorophØny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1ne]azØtidine,  

1- { {(R)-(4-chlorophØnyl) {4-[(4-ØthoxycarbonylpipØrazinyl)mØthyl]phØnyl}mØthyl}  }-
3-[(3,5-difluorophØny1)(mthy1su1fony1)mØthy1ne]azØtidine,  

1 -{ {(S)-(4-chlorophØnyl) {4-[(4-ØthoxycarbonylpipØrazinyl)mØthyl]phØnyl}mØthyl}  } - 

3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 
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l-{(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)phenyl]methyl} - 

3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne}az6tjdjne, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aininom&hyl)phenyl]methyl}3.. 
{(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtjdjne, 

1- {(S)-(4-chlorophónyl)[4-(N-eyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)phØnyl]mØthyl)3.. 
[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetjdjnc, 

1- {(RS)-(4-ch1orophØnyl){4-(diisopropy1aminomóthy1)phØnyl]mØthyl)-3-[(35-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(R)-(4-ohlorophØnyl){4-(diisopropylaminomØthyl)phØnyl}methyl}-3-[(3,5-di-
10 fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(diisopropylaminomØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5_(h-

fluorophØnyl)(mØthylsulf’onyl)mØthylene]azØtidine,  

1- { {(RS)-(4-chlorophØnyl) {4-[bis-(2-mØthoxyØthyl)aminomØthyl]phenyl}  methyl))-

3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

15 1- { {(R)-(4-chlorophØnyl) { 4-[bis-(2-m6thoxy6thyl)aminom6thyl]ph6nyl} mØthyl} } - 
3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

1- { {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethyl)aminomethyl]phenyl} methyl) }-3-
[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(di-n-propylaminomØthyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-

20 difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)inØthylŁnejaz&idine, 

1- {(R)-(4-ch1orophØny1)[4-(di-n-propylaminomØthyl)phØnyl]methy1}-3-[(3,5-
difluorophónyl)(mØthylsulfonyl)móthyl&ie]azetidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(di-n-propylaminomØthyl)phØnyl]mØthyl}  -3-[(3,5-
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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1- {(RS)-(4-chloroph6nyl)[4.(pip6ridin-1-yl-ni6thyl)phenyl]m6thyl}3[(3,5djfluo.. 
roph6ny1)(m6thy1su1fony1)m6thy1ne]azetidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl){4-(pipØridin- 1-yl-mØthyl)phØnyl]methyl}-3-{(3,5-difluoro-
phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(pipØridin-1-yl-mØthyl)phØnyl]móthyl}-3-[(3,5-djfluoro  
phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØticline, 

l-{(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(4-mØthyl-piperazin-1-yl-mØthyl)phenyl]methyl}  -3-
[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁnejazØtjdjne, 

1- {R)-(4-chlorophØnyl)[4-(4-m6thyl-pipórazin-1-yl-móthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-
10 difluoroph6ny1)(mthy1su1fony1)m6thy16ne}az6tidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(4-m&hyl-pipØrazin-1-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

1- {(RS)-(4-chloropliØnyl)[4-(morpholin-4-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluo-

rophny1)(mthy1su1fony1)mØthy1ŒneazØtidine, 

15 1- {(R)-(4orophny1)[4-moipho1in-4-y1-m6thy1)ph6ny1]mthy1}-3-[(3,5-dif1uo-

roph6ny1)(m6thy1su1fony1)m6thy16neaz6tidiue, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(morpholin-4-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluo-

rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

1- {(RS)-(4.-chlorophØnyl)[4-(diØthylaminomØthyl)phØnyl]mØthyl}  -3-[(3,5-difluoro-
20 phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒnejazØtidine, 

1- {(R)-(4-ch1orophØny1)[4-(diØthy1aminomØthy1)phny1]mØthy1}-3-{(3,5-clif1uoro-

phØnyl)(mØthylsulfonyl)móthylŁnejazØtidine, 

1 -{(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(diØthylaminomØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-{(3,5-(lifluoro-

phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne}azØtidine, 
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1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(pipØrazin-2-one-4-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}  -34(3,5-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidin; 

1 -{(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(pipØrazin-2-one-4-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-

dif[uorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(S)-(4-ch1orophØny1)[4-(pipØrazin-2-one-4-y1-mØthy1)phny1]mØthy1}-3-{(3,5-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylene]azØtidine,  

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(imidazol-1-yl-mØthyl)phØnyljmØthyl}-3-[(3,5-difluo-

rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(imidazol-1-yl-mØthyl)phØnyljmØthyl}-3-[(3,5-difluoro-

10 phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(imidazol-1-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluoro-

phØnyl)(mØthylsulfonyl)methylŁne] azØtidine, 

(RS)-1- {(4-ehlorophenyl)[4-(N,N-dimØthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-di-

fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylene]azetidine,  

15 (R)-1 - {(4-chlorophØnyl)[4.{N,N-dimØthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluo-

rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)-l-{(4-chlorophØnyl)[4-(NN-dimØthylcarbamoyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluo-

rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

(RS)- 1- {(4-chlorophØnyl)[4-(N-Øthylcarbamoyl)phØnyljmØthyl)}  -3-[(3,5-difluoro-

20 ph6ny1m6thyIsu1fony1)m6thy16ne]az6tidine, 

(R)-1- {(4-ehlorophØnyl)[4-(N-Øthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØ-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(N-Øthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØ-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 
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(RS)-1-t(4-carbamoylphØnyl)(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)  
(mØthylsulfonyl)móthylŁne}azØtidine, 

(R)-1-{(4-carbamoylphónyl)(4-chlorophónyl)móthyl]-3-{(3,5-difluorophØ-
nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

(S)-1-[(4-carbamoylphØnyl)(4-chlorophónyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)  

(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

1 -[bis(4-eh1orophóny1)mØthy1]-3-{(35-dich1orophØny1)(methy1su1fony1)mØthy1ne]  
azØtidine, 

1 -benzhydryl-3-[(3-mØthylsulfanylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

10 1 -benzhydiyl-3-{(3-mØthylsulfanylmØthyl)phØnyl)](mØthylsulfonyl)mØthylene]azØti-

dine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-cyanophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒnejazØ-

tidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-carbamoylphØnyl)(methylsulfonyl)mØthy-
15 lŒne]azØtidine, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-mØthoxyphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne] 

azØtidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-hydroxyphØnyl)(mØthyLsulfonyl)mØthylŁnej 
azØtidine, 

20 1 -{bis(4-chlorophØnyl)mØthylJ-3-{(mØthylsulfonyl)(3-pyrrolldinylphenyl)mOthyleneJ  
azØtidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl}-3-[(3-IiydroxyinØthylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mºthy-
lŒne]azØtidine, 
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1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]3-{(mØthylsulfonyl)[3-(N-pipØridylcarbarnoyl)phenyl]  
mØthylŒne}azØtidine, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl)móthyl]-3-[(móthylsulfonyl)(3-trifluoromØthylsulfanylphØ-
nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1-[bis(4-fluorophØnyl)móthyl]-3-[(3,5-dffluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne] 

azØtidine, 

1-[bis(2-fluorophØnyl)móthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne] 
azótidine, 

1 -[bis(3-fluorophØny1)mØthy1]-3-[(3,5-difluorophØny1mØthy1su1fony1)mØthy1Łne] 

10 azØtidine, 

(RS)-1-{(4-chlorophØnyl)(thiazol-2-yl)mØthyl}-3-[(mØthylsulfonyl)(phØnyl)mØthy-

lŒnejazØtidine, 

(R)-1-[(4-ch1orophØny1)(thazo1-2-y1)mØthy1J-3-[(mØthy1su1fonyJ)(phØny1)mØthy1Łrie 

azØtidine, 

15 (S)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiazol-2-yl)mØthyl]-3-{(mØthylsulfonyl)(phØnyl)mØthylŒne] 

azØtidine, 

(RS)-1 -[(4-chlorophØnyl)(thiØn-2-yl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfo-

nyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(R)-1-{(4-chlorophØnyl)(thiØn-2-yl)mØthyl]-3-[(3,5-(HfluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)  

20 mØthylØnejazØtidine,  

(S)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiØn-2-yl)mØthyl]-3-{(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)  

mØthylŁne]azØtidine, 

1 -benzhydryl-3-[(6thylsulfonyl)(ph6nyl)m6thyl6ne]az6tidine, 
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1-[bis(4-ch1orophØny1)mthy1]-3- { {3-[N-(4-mØthylpiperazinyl)carbamoyl]phenyl} 
(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3- {[3-(2,2-dimØthylcarbohydrazido)phØnylj(mØthyl-
sulfonyl)mØthylŁne} azØtidine, 

l-[bis(thiØn-2-yl)mØthyl]3[(3,5-difluoropheny1mØthy1su1fony1)methy1ene]azetj  
dine, 

l-[bis(p-to1y1)mØthy1]-3-[(mØthy1su1fony1)(phny1)mØthy1Œne]azØtidine, 

1-[(4-chlorophdnyl)(4-hydroxymØthylphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)  
(mØthylsu1fony1)mthy1neJazØtidine, 

10 l-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-mØthylaminophenyl)(mØthylsulfonyl)mØthy-
IŁne]azØtidine, 

(RS)-1 -[(4-chlorophdnyl)(thiazol-2-yI)mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØny!)(methylsul-
fonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(R)-1-[(4-oh1orophØny1)(thiazo1-2-y1)móthy1]-3-[(3,5-difluorophny1)(methy1su1fo-
15 nyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)-1 -[(4-chlorophØnyl)(thiazol-2-yl)mØthylj-3-{(3,5-difluorophØnyl)(mdthylsulfo-

nyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1-[bis(4-ch1orophdny1)mØthy1]-3-(mØthy1su1fony1)(2-mØthoxycarbony1thien-5-

yl)mØthylŒnelazetidine, 

20 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-hydroxy-3-[(mdthylsulfonyl)(2-mØthoxycarbonyl-

thión-5-yl)mØthyljazØtidine-(RS), 

1-[bis(4-chlorophdnyl)mØthyl]-3-{(2-isobutylaminocarbonylthiØn-5-yl)(mØthyl-
sulfonyl)mØthylŒne}azótidine, 
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1 [bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]-3-[(3-móthoxycarbony1pheny1)(mØthyIsu1fony1)  
m6thyl-(RS)]az6tidin-3-ol, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(mØthylsulfonyl)(pyridin.4.yl)methyl-(Rs)]azØtj  
din-3-ol, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(mØthylsulfonyl)(pyridin-3-yl)methyl-(Rs)]azØtj  
din-3-ol, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒiie}-mØthanesulfonyl-methyl)N-
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidene}  -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
10 (3-dim6thylamino-propyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØriyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-methyl)N-

(2-pyrrolidin-1-yl-Øthyl)benzamide, 

3-({ 1 -{bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-

(2-dimØthylamino-1-mØthyl-Øthyl)benzamide,  

15 3-( { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthancsulfonyl-mothyl)N-
pipØridin-1y1-benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-

isobutyl-benzan,ide, 

3-({ 1-{bis-(4-ehlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
20 (3-imidazol-1 -yl-propyl)benzamidc, 

3-( { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulforiyl-methyl)N-
(2-dimØthylamino-Øthyl)benzamide, 

N’-mØthyl-hydrazide de l’aeide 3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yli-
dŒne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)benzoique, 
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3-({l -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylid6ne}-methanesulfonyl-methyl)N. 
(2-morpholin-4-yl-6thyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØfidin-3-yljdŁne} -mØtbanesulfonyl-methyl)N-
(1 -Øthyl-pyrrolidin-2-ylmØthyl)benzainide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-methyl)N-
(2,2-dimØthyl-propyl)benzamide, 

3.({ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-methanesulfonyl-methyl)N-
cyclohexylmØthyl-benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-methanesulfonyl-methyl)N-
10 cyclopropylmØthyl-benzaniide, 

3-({ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-mØthyl-butyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne} -móthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-phØnyl-propyl)benzamide, 

15 3-({ 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylid6ne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-

(tetrahydro-furan-2-ylmØthyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyljazØtidin-3-ylidŒne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2,2-diphónyl-Øthyl)benzamide, 

3-({ 1-fbis-(4-chlorophØnyl)móthyljazØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-methyl)N-
20 (2-6thyl-butyl)benzamide, 

ester methylique de I’acide 4- {{3-( {1 -{bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl}azØtidin-3-yli-

dŁne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)benzoylamino]mØthyl}-cyclohexanecarboxylique, 

2-amino-i- {4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azótidin-3-ylidŒne}-mØthanesul-
fonyl-mØthyl)phØnyl]pipØrazin-1-yl}-Øthanone,  



WO 02/28346 

21 

Ip 
PCTIFR01/03022 

ester tert-butylique de l’acide (2- {4-[3-( { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-

ylidŁne}-mØthanesulfonyl-móthyl)phónyljpipØrazin-1-yl}-2-.oxo-ethyl)carbamique, 

1-{4-[3-(f  l-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azótidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-
móthy1)phØny1]piprazin-1-y1} -2-mØthylamino-óthanone, 

ester tert-butylique de l’acide (2- {4{3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-
ylidŁne}-mØthauesulfonyl-mØthyl)phØnyl]pipØrazin-1 -yl}-2-oxo-Øthyl)N-mØthyl-
carbamique, 

N-mØthylamide de l’acide 4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophenyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne} - 

mØthanesulfonyl-mØthyl)phØnyl]pipØrazine-1-carbothioic,  

10 N-mØthylamide de l’acide 4-{3-({1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidiu-3-ylidŁne} - 
mØthanesu1fony1-methy1)phØny1}piprazine-1-carboxylique, 

ester de methyl de l’acide 4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyljazØtidin-3-ylidŁne} - 

mØthanesulfonyl-mØthyl)phenyl]pipØrazine-  1-carboxylique, 

1-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-me-

15 thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazine, 

1 -[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-me-

thyl)phenyl}-4-Øthyl-piperazine, 

4-ac6tyl 1-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophenyl)mØthyl]azetidin-3-ylidene}-mØthanesulfonyl-

mØthyl)phØnyl]pipórazine, 

20 1- {4.-[3-( { 1-{bis-(4-chlorophónyl)mØthyl}azØtidin-3-ylidŁne}-mØthauesulfonyl-

mØthy1)phØny1pipØrazin-1-yl}  -2-dimØthylamino-Øthanone, 

1-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-mØ-
thyl)phØnyljpipØrazine, 
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ester tert-butylique de 1’acide 4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yli-
dŒne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)phØnyljpipØrazine-1-earboxyljque, 

1-Ilbis(4-mØthoxycarbonylphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-dffluorophenyl)(mØthylsulfonyl)  
mØthylŁne]azetidine, 

3-ac6toxy-1 -[,is(4-m6thoxycarbonylph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-dffluorophenyl) 
(mØthylsulfonyl)mØthyl-(RS)]az&idine, 

(RS)-4-[4-((4-chlorophØnyl){3-[(3,5-difluorophØnyl)mØthanesulfonyl-mothylene]  
az6tidin-1-yl}-methyl)benzyl]morpholine, 

4-(4-. {3-[(1-benzhydryl-azØtidin-3-ylidene)mØthanesulfonyl-mØthyl]phØnoxy}bu-
10 tyl)morpholine, 

4-(4- {3-[(1-benzhydryl-az6tidin-3-ylidene)m6thanesulfonyl-m6thyl]pli6noxy}-pro-

pyl)morplioJine, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-tbiŁn-2-yl-sulfonamide, 

N-( 1 -[bis(4-ehlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-4-mØthoxyphenylsulfonamide,  

15 N-[4-(N- { 1-fbis(4-chlorophØnyl)mØthylJazØtidin-3-yl}sulfamoyl)phØnyl}acetamide,  

N- { 1-bis(4-ch1orophny1)móthy1]azØtidin-3-y1}-4-mØthy1pheny1su1fonamide, 

N- {1-[bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]azØtidin-3-y1}-34-dimØthoxyphØny1su1fonamide,  

N- { 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-3-fluorophØnylsulfonamide,  

N- { 1-[bis(4-cb1orophØny1)mØthy1]azØtidin-3-y1}-3,4-dich1orophny1suIfonamide,  

20 N- {1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylI -3-eyanoph6nylsulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-2,5-dim&hoxyphØnylsulfonamide,  
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N-{ 1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyllaz6tidin-3-yl}-3-tri–luorom6thylphenylsulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-napht-2-yl-sulfonamidc,  

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}napht-1-yl-sulfonamide,  

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)móthyl]az&idin-3-yl]}-3,4-difluoropliónylsulfonamjde, 

N- { 1-[bis(4-ch1orophnyl)mØthy1]azØtidin-3-yl}-1-mØthy1-1-H-imidazol-4-y1-
sulfonamide, 

N-[4-(N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}sulfamoyl)-2-
chloroph6nyl]ac6tamide, 

N- { 1-[bis(4-ohlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}pyrid-3-yl-sulfonamide,  

10 N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-4-fluorophØnylsulfonamide,  

N- { 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}quinol-8-ylsulfon2nlide, 

N- { 1-[bis(4-orophØnyl)methyl]azetidin-3-yl}phØnylsulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-(phØnylxnØthyl)sulfonamide,  

N- { 1-{bis(4-chlorophØnyl)mØthyl}azØtidin-3-yl}-3,5-difluorophØnylsulfonamide,  

15 N- (1 -[bis(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}pyrid-2-ylsulfonamide, 

N- { 1-{bis(4-chlorophØnyl)methyl}azØtidin-3-yl}-(3-fluoro-5-pyrrolidin-1-yl-

phØnyl)sulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-mØthyl--4-

fluorophØnylsulfonamide, 

20 N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)methyl]azØtidin-3-yl}-N-mØthyl-quinol-8-ylsulfonamide,  

N- { 1-[bis(4-ehlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-mØthyl-phØnylsulfonamide,  



ff3:? 

WO 02/28346 PCTJFR0I/03022 

24 

N- { 1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-m6tIiyl-
(ph6nylm6thyl)sulfonamide, 

N- { l-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-3-sulfamoylphenylsulfonamide,  

2-benzŒnesulfonyl-N- {1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yI}-acØtamide,  

N- { l-[bis-(4-eh1orophny1)-mØthy1]-az6tidin-3-y1}-2-(to1uŁne-4.su1fony1)-acetamide, 

(3-chloro-4-m6thylsulfonyl-thiophŁne-2-carboxy)- {I -[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-
az6tidin-3-yl}-amide, azØtidin-3-yl}-amide, 

N- {1-[bis-(4-ch1orophØny1)-mØthy1j-azØtidin-3-y1}-3-(2-phóny1.ethy1enesu1fony1)-

propionamide, 

10 N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-4-mØthylsulfonyl-benzamide,  

N- { 1 -[bis-(4-ch1orophØny1)-mthy1-azØtidin3-y1}-4-mØthanesu1fony1-benzamide,  

(5-m6thylsulfonyl-thioph6ne-2-carboxy)-{ 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-
3-yl}-amide, 

(5-m6thylsulfonyl-3-m6thyl4-vinyl-thioph6ne-2-carboxy)-{ 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)-
15 methyl]-azetidin-3-yl}-amide, 

(RS)-N-{ 1 -[(4oro-phØnyl)-pyridin-3-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-3,5-difluoro-
benzŁnesulfonamide, 

(RS)-N- { 1-[(4-chloro-phónyl)-pyrimidin-5-yl-mØthyl]-azótidin-3-yl}-3,5-difluoro-
benzenesulfonamide, 

20 N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(6-cffloropyrid-2-yl)-methyl-
sulfonamide, 
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N- { l-[bis-(41orophØny1)mØthy1]azØtidin-3-y1}-N-(6-thylpyrid-2-y1)-methyl..  
sulfonamide, 

N- { l-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azótidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-methyl-sulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophóny1)mØthy1]azØtidin-3-y1}-Nquinol-5-y1-methy1-suffonamjde, 

N- { 1-{bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-isoquinol-5-yl-methyl-
sulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-mØthyl-sulfonamide,  

N- { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-(1 -oxyde-pyrid-3-yl)-
m6thylsulfonamide, 

10 N-(1R,2S,4S)-bicyclo[2,2, llhept-2-yl-N-{ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl] az6tidin-3-
yl}-m6thylsulfonamide, 

N-(1R,2R,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)inØthyl] az6tidin-3-
yl}-mØthylsulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}  -N-(3,5-difluorophØnyl)-
15 mØthylsulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yI)-mØthyl  
sulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophónyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3-mØthoxyphØnyl)-
mØthylsulfonamide, 

20 N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3-hydroxyphØnyl)-
mØthylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3-hydroxymØthyl-phenyl)-

mØthylsulfonamide, 
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N- {1 -[bis-(4-chloroph6ayl)-m6thyl]-az6fidin-3-yll-N-(m6thylsWfonyl)-3-1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(mØthylsulfonyl)-3-
aminobenzoate aminobenzoate d’Øthyle, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-(1-isobutyl-pipØrid-4-yl)-
mØthylsulfonamide, 

N-benzyl-N- f 1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} amine, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorobenzyl)amine,  

N- { 1-{bis(4-ch1orophØny1)mØthy1}azØtidin-3-y1}-N-(35-

difluorobenzyl)mØthylsulfonamide, 

N-{ I -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yI}-N-(pyrid-3-yI-mØthyl)-
10 mØthylsulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-fluoro-phØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophØnyl)-

mØthylsulfonamide, 

(RS)-N- { 1-[(4-chlorophØnyl)-pyrid-3-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}  -N-(3,5-
difluorophØnyl)-mØthylsulfonaxnide, 

15 (R)-N- { 1 -[(4-chlorophØnyl)-pyrid-3-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophØnyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N- { 1-[(4-chlorophØnyl)-pyrid-3-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(RS)-N- { 1-[(4-chlorophØnyl)-pyrid-4-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

20 difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(R)-N- { 1-[(4chlorophØnyl)-pyrid-4-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 
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I 
(S)-N- { 1 -[ (4-chlorophØnyl)-pyrid-4-yl-mØthyl]-azetidin-3-yl} -N-(3,5-
difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(RS)-N- {I -[(4-chloroph6nyl)-pyrimidin-5-yi-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5-

difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

1-[(4-chlorophØnyl)-pyrimidin-5-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophónyl)-mØthylsulfonamide, 

5 (R)-N- {I -[(4-chloroph6nyl)-pyrimidin-5-yl-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5-

difluoroph6nyl)-m6thylsulfonamide, 

(S)-N- { 1-[(4-chlorophØnyl)-pyrimidin-5-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}  -N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

N-{ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophØnyl)-

10 benzylsulfonamide, 

leurs isomŁres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec un acide 

mineral ou organique. 

Et encore plus particuliŁrement prØfØrØs sont les dØrivØs d’azØtidine suivants: 

1-{bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthyl-

15 (RS)}az6tidin-3-ol, 

3-acØtoxy-1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthyl-
ulfonyl)mØthyl)mØthyl sulfonylniØthyl-(RS)JazØtidine 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne} 

azØtidine, 

20 leurs isomŁres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec un acide 

mineral ou organique. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des dØrivØs d’azØtidine, 

peuvent Œtre cites les sels suivants : benzŁnesulfonate, bromhydrate, chiorhydrate, 

citrate, Øthanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, isØthionate, malØate, 

I 
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mØthanesulfonate, m6thy1ne-bis-f3--oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, thØophyilinacØtate et 
p-toiuŁnesulfonate. 

D’autres antagonistes CBI utiles dans les associations selon l’invention sont par 
5 exemple les dØrivØs de pyrazole dØcrits clans EP576357, EP658546, EP656354, 

W097/19063 et W000/46209, les dØrivØs de benzothiophŁne et benzofuranne dØcrits 
clans W096/02248, les arylsuifonamides dØcrits dans W098/37061. En particulier, on 
peut citer les produits connus sous le code SR141716 et LY320135. 

L’effet de synergie de l’association de sibutramine et d’un antagoniste CB 1 clans la 
10 prise alimentaire a ØtØ ddterminØ scion le protocole suivant: 

Des rats Zucker obØses Fa/fa âgØs  de 7 semaines et provenant de Iffa-Credo, France 
ont etØ utilisØs dans cette Øtude. Les rats sont hØberges clans des cages individuelles et 
pesØs tous les jours entre 8 et 10 heures le matin. La quantitØ de nourriture est 
Øgalement pesØe chaque matin 

a la mŒme heure. Cette nourriture (M20, Pietrement, 
15 France) eat changee chaque jour et les rats y ont librement accØs durant 24 heures. 

Pendant une semaine tous les rats sont traitØs par le vØhicule (miglyol 812N et 
mØthylcellulose 0,50/o/polysorbate 80 0,21%) en deux administrations consØcutives. A 
partir du 86me jour les rats sont traitØs par le vØhicule, l’antagoniste CB   (1-[bis(4-

chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsuifonyl)mØthylŒne]azØtidine) 
20 ou la sibutramine par voie orale (voir table ci-dessous). 

La sibutramine est misc en solution dans une solution de methylcellulose 

0,51/o/polysorbate 80 0,2% et administrØe a la dose de 3 mg/kg; l’antagoniste CB 1 est 
mis en solution dans du miglyol 812N (Hills, Allemagne) 

a 

la dose de 0,6 mg/kg, les 
deux produits sont administrØs sons tin volume de 1 ml/kg. Chaque groupe est 

25 constitud de 12 114 animaux. Les groupes suivants sent constituØs et les animaux 
sont traitØs pendant cinq jours 

a 

raison de deux administrations consØcutives chaque 
jour. 
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GROUPE Premiere DeuxiŁme administration 

administration 

1 miglyol methylcellulose 0,5 
% / 

"groupe vØhicule" polysorbate 0,2% 
2 miglyol sibutramine 3 mg/kg 

"groupe sibutramine" 

3 antagoniste CB 1 methylcellulose 0,5 
% / 

"groupe antagoniste CB 1" 0,6mg/kg polysorbate 0,2% 
4 antagoniste CB   sibutramine 3 mg/kg 

"groupe association" 0,6mg/kg 

Chaque jour, la consommation aliinentaire de chaque animal eat mesurØe. Les 
rØsultats sont exprimØs en quantitØ moyenne de nourriture consommØe durant les 5 
jours de traitement. Les rØsultats obtenus sont mentionnØs dans le tableau ci-dessous. 
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Traitement Consommation ailmentaire durant 

les 5 jours de traitement (g) 

VØbicules 25,52+0,30 

sibutramine 3 mg/kg 24,60 – 0,32* 

antagoniste CB   24,00 10,24** 

0,6 mg/kg 

sibutramine (3 mg/kg) 
+ 22,76–0,02*** 

antagoniste CB  

(0,6 mg/kg) 

*p<O,05 **p<O,Ol ***p<O,000l 

Les rØsultats dØmontrent que chez les animaux recevant l’association sibutramine et 

antagoniste CB 1 la diminution de la consommation alimentaire est trŁs supØrieure a 

5 celle des animaux traitØs soit par la sibutramine seule soit par 1’antagoniste CB 1 seul. 

Les composes de l’association peuvent 8fre employØs par voie orale, parentdrale, 

transdermale ou rectale soit simultanØment soit sØparØment soil de façon  ØtalØe dans 

le temps. 

La prØsente invention conceme Øgalement les compositions pharmaceutiques 

10 contenant l’association de sibutramine, son hydrate ou un de ses sels 

pharmaceutiquement acceptables et d’un antagoniste du rØcepteur CB 1 a l’Øtat pur ou 

avec un ou plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmacologiquement 

acceptables et/ou Øventueilement en association aver, un autre produit 

pharmaceutiquement compatible et physiologiquement actif pour un usage soit 

15 siniultanØ, soit sØparØ, soit ØtalØ dans le temps. 

/4r fcji’J 

I 

I 
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Comme compositions solides pour administration orale, peuvent Œtre utiisØs des 
comprixnØs, des pilules, des poudres (capsules de gØlatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont mØlanges 

a un on plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saceharose, lactose on silice, sons courant d’argon. 

5 Ces compositions peuvent Øgalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stØarate de magnesium ou 
le talc, un colorant, un enrobage (dragees) on un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on pent utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des Ølixirs pharma-

10 ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que l’eau, l’Øthanol, le 
glycerol, les huiles vØgØtales ou l’huile de parafline. Ces compositions peuvent 
comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, Ødulcorants, Øpaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions stØriles pour administration parentØrale, peuvent &re de prØfØrence 
15 des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 

solvÆnt on vØhicule, on pent employer l’eau, le propylŁneglycol, un 
polyØthylŒneglycol, des huiles vØgØtales, en particulier l’huile d’olive, des esters 
organiques injectables, par exemple l’olØate d’Øthyle on dautres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent Øgalement contenir des adjuvants, en 

20 particulier des agents mouilants, isotonisants, Ømulsiflants, dispersants et stabilisants. 
La stØrilisation peut se fire de plusieurs façons,  par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant 

a la composition des agents stØrilisants, par irradiation on 
par chauffage. Elles peuvent Øgalement Œtre prØparØes Sons forme de compositions 
solides stØriles qui peuvent Øtre dissoutes an moment de l’emploi dans de Feau sterile 

25 on tout autre milieu sterile injectable. 

I 
Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycØrides semisynthØtiques on des polyØthylŁneglycols. 
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Les compositions pharmaceutiques contiennent gØnØralement 0,5 a 10 mg de 
sibutramine et 0,1 a 200 mg de ltantagoniste CB 1. 

La prØsente invention conceme Øgalement la mØthode de traitement de ltobØsitØ qui 
consiste 

a administrer au patient une association selon Finvention soit simultanØment 
5 soit sØparØment soit de maniŁre ØtalØe dans le temps. 

Les doses dependent de l’effet recherchØ, de la durØe du traitement et de la voie 
d’administration utilisØe; elles sont gØnØralement de i a 15 mg par jour par voie orale 
pour un adulte de sibutramine et de 0,10 a 500 mg par jour par voie orale pour un 
adulte de l’antagoniste CB 1. I 

10 Dune façon  genØrale, le mØdecin dØterminera la posologie appropriØe en fonction de 
l’âge,  du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

I 
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1 - Association d’un antagoniste CB1 et de sibutramine, son hydrate ou un de ses sels 
pharmaceutiquement aceeptables. 

2 - Association selon la revendication 1 pour laquelle lantagoniste CB I est un 
5 compose de formule: 

R3 

R4_ 

(I) 

dans laquelle 

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

/802RI OR /SO2RI 

C=CH ou CŠCH 

(A) 
R2 (B) 

10 R1 reprØsente un radical mØthyle on Øthyle, 

R2 reprØsente soit un aromatique choisi parmi phØnyle, naphtyle ou indØnyle, ces 
aromatiques Øtant non substituØs ou substituØs par un on plusieurs halogØne, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR5, fonnyle, trifluoromØthyle, trifluoromØthylsulfa-
nyle, trifluoromØthoxy, nitro, -NR6R7, -CO-NH-NR6R7, -N(alk)COOR8, cyano, 

15 -CONHR9, -CO-NRR17, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -0-allc-NRR13 ou alkylthio-
alkyle soit un hØtØroaromatique choisi parmi les cycles benzofinyle, benzothiazolyle, 
benzothiØnyle, benzoxazolyle, chromaunyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 
2,3-dihydrobenzothi6nyle, indolinyle, indolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyri-
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dyle, quinolyle, 1,2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, 1 ,2,3,4-tØtrahydroquinolyle, thiazo-
lyle, thiØnyle, ces hØteroaromatiqucs pouvant Œtre non substituØs ou substituØs par un 
halogŁne, alkyle, alcoxy, -COOR5, trifluoromØthyle, trifluoromØthylsulfanyle, trifluo-
romØthoxy, nitro, -NR6R7, -CO-NH-NR6R7, cyano, -CONffR9, alkylsulfanyle, hy-

5 droxyalkyle ou alkylthioallcyle, 

R3 et R4, identiques ou diffØrents, reprØsentent soit un aromatique choisi parmi phØ-
nyle, naphtyle ou indØnyle, ces aromatiques Øtant non substituØs ou substituØs par un I 
ou plusieurs halogŒne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromØthyle, trifluoro-

mØthoxy, -CO-W cyano, -COOR5, -CONRR11, -CO-NH-NR6R7, alkylsulfanyle, 
10 hydroxyalkyle, -aik-NR6R7 ou alkylthioa]kyle; soit un hØtdroaromatique choisi parmi 

les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiØnyle, benzoxazolyle, chromannyle, 

2,3-diliydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, furyle, isochromannyle, isoqui-

nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle, thiØnyle, ces 

hØtØroaromatiques pouvant Œtre non substituØs ou substituØs par un halogen; alkyle, 
15 alcoxy, hydroxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, cyano, -COOR5, 

-CO-NH-NR6R7, -00NR10R11, -alk-NR6R7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioallcyle, 

I 
R5 est un radical alkyle ou phØnyle Øventuellement substituØ par un ou plusieurs ato-

mes d’halogŒne, 

20 R6 et R,, identiques ou diffØrents reprØsentent un atome d’hydrogØnc ou un radical 

alkyle, -COOalk, cycloalkyle, ailcylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R6 

et R7 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel ils sont rattachØs tin hØtØrocycle 

mono ou bicyclique saturØ ou insaturØ ayant 3 a 10 chamnons, contenant 
Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et Øtant 

25 Øventuellement substituØ par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-

NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR14R15, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

R8 reprØsente un radical alkyle, I 



WO 02/28346 

35 

PCT/FRO1/93022 

R9 reprØsente un atome d’hydrogne on un radical alkyle ou alkyle substituØ par dial-
kylamino, phØnyle, cycloalkyle (Øventuellement substituØ par -COOallc) on un hØtØ-
rocycle mono on bicyclique saturØ ou insaturØ ayant 3 

a 10 chainons, contenant 
Øventuellement un ou plusieurs hØtØroatomes choisis parmi oxygŒne, soufre et azote 

5 et Øtant Øventuellement substituØ par un on plusieurs radicaux alkyle, 

R10 et R11, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un radical 
alkyle on bien R10 et R11 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont ratta-
chØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 a io chalnons, contenant even-
tuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygne, soufre et azote et Øtant 

10 Øventuellement substituØ par un radical alkyle, 

R12 et R13, identiques on diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŒne ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R12 et R13 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel 

us sont rattachØs un hØtØrocycle mono on bicyclique saturØ ayant 3 a 10 chainons, 
contenant Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygØne, soufre et azote 

15 et Øtant Øventuellement substituØ par un radical alkyle, -COalk, -COOaIk, 
-CO-NHalk, -CS-NMalk, -CO-aIk-NR4R5 on un hØtØrocycle mono on bicyclique 
saturØ ayant 3 a 10 chainons et contenant un hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, sou-
fre et azote, 

R14 et R15, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne on un radical 
20 alkyle ou -COOalk, 

R16 et R17 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel 
us sont rattachØs un hØtØro-

cycle mono on bicyclique saturØ ayant 3 110 chainons, contenant Øventuellement un 
autre hØtØroatome choisi parmi oxygne, soufre et azote, 

R’ reprØsente un atome dhydrogŁne on wi radical -CO-Elk, 

25 soit R reprØsente un radical CHR18 et 

R18 reprØsente un radical ŠNHC0R19 ou -N(R20)-Y-R21, 

I 
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R4 et R3, identiques ou diffØrents, reprØsentent soit un aromatique choisi paimi 
phØnyle, naphtyle et indØnyle, ces aromatiques Øtant non substituØs ou substituØs par 
un ou plusieurs ha1ogne, alkyle, alcoxy, fomiyle, hydroxy, trifluoromØthyle, 

5 trifluoromØthoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR22R, 
-CO-N}1-NR24R, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxya&yle, ou -a1k-NRR; salt un 
hØtØroaromatique choisi parmi lea cycles benzofliryle, benzothiazolyle, benzothiØnyle, 
benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, 

10 pyrimidinyle, furyle, imidazolyle, isochroinannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, 
quinolyle, 1,2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiØnyle, ces 
hØtØroaromatiques pouvant Øtre non substituØs ou substituØs par un halogŒne, alkyle, 
alcoxy, hydroxy, trifluoromØthyle, trifluoromØthoxy, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CO-NH-NR24R, CONRRn, -alk-NR24R, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 

15 alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou 
hydroxyaikyle, 

R19 reprØsente un radical -alk-S02-R26, -alk-S02-CH=CH-R26, Het1 substituØ par -SO,-

R26 ou phØnyle substituØ par -S02-R26 ou -alk-S02-R26, 

R20 reprØsente un atome d’hydrogŁne ou un radical alkyle, 

20 R21 reprØsente un radical phØnylalkyle, Het, ou Ar1, 

R22 et R23, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un radical 
alkyle ou bien R et R23 forment ensemble avec l’atoxne d’azote auquel its sont 
rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 a 10 chaInons, contenant 
Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et Øtant 

25 Øventuellement substituØ par un ou plusieurs alkyle, 
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R24 et R251 identiques ou diffØrents reprØsentent un atome d’hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloallcyle, -aik-O-allc ou hydroxyalkyle ou bien 
R24 et R25 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel ils sont rattachØs un 
hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ou insaturØ ayant 3 110 chainons, contenant 

5 Øventueilement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et Øtant 
Øventuellement substituØ par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-Nilalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH2, 

R26repr6sente un radical alkyle, Ar1 ou Het,, 

Ar1 reprdsente un radical phdnyle, naphtyle ou indØnyle, ces radicaux Øtant 
10 dventuellement substituØs par un ou plusieurs halogØne, alkyle, alcoxy, cyano, 

-CO-alk, -COOH, -COOallç  -00NR27R28, -CO-NH-NR29R30, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR29R30, -NR29R30, allcylthioalkyle, formyle, 

hydroxy, hydroxyalkyle, Het, -O-allc-NH-cycloalkyle, OCF3, CF3, -NH-CO-allc, 

-S02NH21 -NH-COCH3, -NH-COOalk, Het ou bien sur 2 atomes de carbone adjacents 
15 par un dioxymØthylŁne, 

Ret1 reprØsente un hØtØrocycle mono ou bicycique insaturØ ou saturØ, ayant 3 a 10 
chainons et contenant tm ou plusieurs hØtØroatomes choisis parmi oxygŁne, soufre et 

azote Øventuellement substituØ par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogØne, 

alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF3 ou CF31 les hØtØrocycles azotØs dtant 
20 Øventuellement sous leur forme N-oxydØe, 

R27 et R28, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un radical 

alkyle ou bien R27 et R28 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont 

rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicydique saturØ ayant 3 a 10 chainons, contenant 

Øventudllement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygØne, soufre et azote et Øtant 
25 Øventuellement substituØ par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R29 et R30, identiques ou diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un radical 

alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien R29 
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et R30 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont rattachØs un hØtØrocycle 
mono on bicyclique saturØ on insaturØ ayant 3 

a 10 chainons, contenant 
Øventuellement tin autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et Øtant 
Øventuellement substituØ par tin ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 

5 -CO-NHaIk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

soit R reprØsente CHR31 et 

R31 reprØsente tin radical -N(R32)R33, -N(R32)-CO-R33, -N(R32)-SO2R, 

R4 et R3, identiques ou diffØrents, reprØsentent soit un aromatique choisi parini 
phØnyle, naphtyle et indØnyle, ces aromatiques Øtant non substituØs on substituds par 

10 tin ou plusieurs ha1ogne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromØthyle, 
trifluoromØthoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOaIk, CONRRn, CONHNR24R25, 
alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 
alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR7R8; soit un hØtØroaromatique choisi 
panni les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiØnyle, benzoxazolyle, 

15 chromannyle, 2,3-dihydrobenzofiiryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, fiiryle, imidazolyle, 
isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4-
t6trahydroisoquinolyle, thiazolyle et thiØnyle, ces hØtØroaromatiques pouvant Œtre non 
substituØs on substituØs par un halogŁne, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromØthyle, 

trifluoromØthoxy, cyano, -COOH, COOalk, -CO-NH-NR24R, CONRnRn, 
20 -a1k-NR24R, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylaikyle, 

alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R32 reprØsente tin radical -C(R35)(R36)-Het2, -Het2, -C(R35)(R6)-Ar2, Ar2’ cycloalkyle 
ou norbomyle, 

R33 reprØsente tin atome d’hydrogene ou tin radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
25 -alk-CONRnRn, -alk-NRnRn, alcoxy, Ar2, Het2, -CH2Ar2, -CH2Het2 ou alkyle 

Øventuellement substituØ par tin ou plusieurs halogŁne, 
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R34 reprØsente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOaIk, -alk-CONRR, -aIk-NRR, 
alcoxy, Ar2, Het2, -CH2Ar2, -CH2Het2 ou alkyle Øventuellement substitud par un on 

plusieurs halogŒne, 

R35 reprØsente un atome dhydrogŒne ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 

5 -a1k-CONR22R, -a1k-NRR, alcoxyalkyle, Ar2, Het2, -CH2Ar2, -CH2Het2 on alkyle 
Øventuellement substitud par un ou plusieurs halogŁne, 

R36 reprØsente un atome d’hydrogŁne on un radical hydroxyalkyle, -alk-COOa&, 

-a1k-CONRR23, -alk-NRR, alcoxyalkyle ou alkyle Øventuellement substituØ par 

tin ou plusieurs halogŁne, 

10 ou bien R35 et R36forment ensemble avec l’atome de carbone auquel us sont rattachŁs 

un cycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 a 10 chainons, contenant Øventuellement 

un autre hØtØroatome choisi parmi oxygne, soufre et azote et Øtant Øventuellement 

substituØ par un ou plusieurs alkyle, 

Ar2 reprØsente un radical phdnyle, naphtyle ou indŁnyle, ces diffØrents radicaux Øtant 

15 Øventuellement substituØs par un on plusieurs halogŁne, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 

cyano, -COOH, -COOalk, -00NR37R38, -CO-NH-NRR, alkylsulfanyle, 

alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -aik-NRR4, -NR39R4, alkylthioalkyle, forinyle, CF3, 

OCF3, Het, -O-alk-NH-cycloalkyle, S02NH2, hydroxy, hydroxyalkyle, -NilCOalk, 

NHCOOalk ou stir 2 atomes de carbone adjacents par dioxymØthylŁne, 

20 Het2 reprØsente un hØtØrocycle mono on bicyclique insaturØ on saturØ, ayant 3 a 10 

chainons et contenant un ou plusieurs hdtØroatomes choisi parmi oxygŒne, soufre et 

azote Øventuellement substituØ par un on plusieurs alkyle, alcoxy, halogŒne, 

alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les hØtØrocycles azotØs Øtant dventuellement sons leur 

forme N-oxydde, 

25 R37 et R38, identiques on diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogene on un radical 

alkyle ou bien R37 et R38 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel us sont 
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rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicyclique saturØ ayant 3 110 chainons, contenant 
Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygŁne, soufre et azote et Øtant 
Øventuellement substituØ par un on plusieurs alkyle, 

R39 et R40, identiques on diffØrents, reprØsentent un atome d’hydrogŁne ou un radical 
5 alkyle ou bien R39 et R40 forment ensemble avec l’atome d’azote auquel 

us sont 
rattachØs un hØtØrocycle mono ou bicydique saturØ ayant 3 A 10 chainons, contenant 
Øventuellement un autre hØtØroatome choisi parmi oxygne, soufre et azote et Øtant 
Øventuellement substituØ par un ou plusieurs alkyle, 

alk reprØsente un radical alkyle ou alkylŁne, 

10 les radicaux et portions alkyle et alkylŒne et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou ramifiØe et contiennent 1 a 6 atomes de carbone et les radicaux 
cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone, 

lea isomres optiques de ces composes et leurs sels a’vec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

15 3 - Association selon la revendication 2 pour laquelle le compose de formule (I) est 
choisi parmi les composes suivants: 

1-benzhydry1-3-[(m6thylsulfony1)phenyl)m6thy16neJaz6tjdjne, 

1-benzhydiyl-3-[(3-methylph(5nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

1-benzhydiyl-3-[(3-chlorophØnyl)(móthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidjne, 

20 1-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophØnyl)(methylsulfonyl)methylene]azótjdjne, 

1-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophenyl)(methy1su1fony1)methylŁneazetidjne, 

1-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒnejazeijdjne, 

1-benzhydryl-3-[(3-fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylenejaz&idjne,  
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1-benzhydry1-3-[(3,5-difluorophØny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1ne]azØtidine,  

1 -benzhydryl-3-[(3-bromophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1 -benzhydry1-3-[(3-iodophØny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1ŁneazØtidine, 

1 -be hydry1-3-[(mØthy1su1fony1)(3-tTif1uoromØthoxyph6ny1)inØthy1ŁneazØtidine, 

1-benzhydry1-3-[(mØthy1su1fony1)(3-trifluoromØthy1phØny1)móthy1neJazótidine,  

l-benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluorom6thyl)phØnyl](m6thylsulfonyl)ni6thylŁne}az6ti-

dine, 

1 -berizhydryl-3-[(3,S-dibromophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

1 -benzhydryl-3-[(3-mØthoxycarbonylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

10 1 -benzhydryl-3-[(3-cyanophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylŁne]azØtidine, 

1 -benzhydry1-3-[(3-carbamoy1phØny1mØthy1su1fony1)mØthy1ŁneJazØtidine, 

1 -benzhydryl-3-[(mØthylsulfonyl)(napht-1 -yl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁnejazØtidine, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl)m&hyl]-3-[(3,5-difluoropbenyl)(móthylsulfonyl)mØthylŁne] 

azØtidine, 

15 1 -[bis(4-mØthoxyphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(niØthylsulfonyl)mØthy-

lŒne]azØtidine, 

1.{bis(4-mØthylphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne] 

azØtidine, 

(RS)-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]- 1-[(4-mØthoxyphØnyl) 

20 (phØnyl)mØthyl)}azØtidine,  
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(R)-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]-1-[(4-mØthoxyphØnyl) 
(phny1)m6thy1Jaz6tidine, 

(S)-3-{(3,5-difluorophØny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1Łne]-1-[(4-mthoxyph&Ly1) 
(phØnyl)mØthyl]azØtidine,  

1-[bis(4-trifluoromØthoxyphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-dffluorophØuyl)(mØthylsulfonyl)  
m6thy1Œneaz6tidine, 

1 -[bis(4-trifluoromØthylphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(methylsulfonyl)rnØ-
thy1nejazØtidine, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl) m6thyl]3-{[3,5-bis(trifluorom6thyl) phny1]m6thy1su1fony1 
10 m6thy1ne} azØtidine, 

(RS)-1-[(4-chlorophØnyl)(2,4-dichlorophØnyl)móthyl]-3-{(3,5-difluorophØnyl)(mØ-

thylsulfonyl)mØthyl&ie]azØtidine, 

(R)-1-[(4-chlorophØnyl)(2,4dichlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØ-

thylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

15 (S)-1-{(4-chlorophØnyl)(2,4-dichlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØ-

thylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

(RS)-1 - {(4-chlorophØnyl)[4-(hydroxymØthyl)phØnyl]móthyl}-3-{(3,5-difluorophe-

nyl)(móthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

(R)-1.. {(4-chlorophØnyl)[4-(hydroxymØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluorophe-
20 nyl)(methylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)-1-{(4-ch1orophØny1)[4-(hydroxymØthy1)phØnyl]mthyl)-3-[(3,5-difluorophØ-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(RS)-1-{(4-chlorophØnyl)[4-(pyrrolidylmØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluoro-

phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 
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(R)-1- {(4-clorophØnyl)[4-(pyrrolidylmØthyl)phØnyl]methyl}3.[(3,sdifluorophe  
nyl)(mØthylsulfonyl)inØthylŁne]azØtidine, 

(S)- l-{(4-ch1orop11Ønyl)[4-(pyrro1idyhn&hy1)pheny1]mØthy1}3[(3,5djfluorophe 
nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylØne]azØtidine,  

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl) [4-(3,3-dim6thy1-pipridin-1-y1-m6thy1) phØnyl]mØthy!}-3-. 
[(3,5-difluorophØny1)(mØthy1su1fony1)mthy1Łne}azØtjdjne, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl) [4-(3,3-dim6thyl-pip6ridin- 1-yl-iinØthyl) phØnyl]mØthyl} -3-
[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylŁne}azØtjdjne, 

1 -{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dim6thyl-pip6ridin- 1-yl-mØthyl) phØnyljmØtbyl} -3-
10 [(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)ni&hylŁnejaz6tjdjne, 

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl) [4-(thiomorpho1in-4-y1-mthy1) phØnyl]mØthyl} -3-{(3,5-
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁnejazØtidine, 

1- {(R)-(4-ch1orophØny1)[4-(thiomorpho1in-4-y1-mØthy1)phØny1]mØthy1}-3{(35..  
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

15 1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(thiomorpholin-4-yl-mØthyl)pheiiyl]methyl} -3-[(3,5-
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(RS)-(4-ch1orophony1) 4-(N-Øthyl-N-cyclohexyl-aminomØthyl)phÆnyl}mØthyl}-3-
[(3,5-difluorophny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1Łne]azØtidine, 

1- {(R)-(4-chlorophónyl)[ 4-(N-6thyl-N-cyclohexyl-aminom6thyl)ph6nyl]ni6thyl} -3-
20 [(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6nejaz6tidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[ 4-(N-Øthyl-N-cyclohexyl-aminomØthyl)phenyl]niethyl} -3-
[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsul(>nyl)mØthylŁne}azØtidine, 

1- { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-6thoxycarbony1pip6raziny1)m6thy1]p1i6ny1}me 
thyl} }-3-[(3,5-difluoroph6ny1)(m6thy1su1fony1)m6thy1neaz6tidjne, 



WO 02/28346 

44 

PCT/FROI/03022 

1- { {R)-(4-c1i1orophØny1) {4-[(4-thoxycarbonylpipØrazinyl)mØthyl}phºnyl)methyl)  }-
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylŁne]az6tjdjne, 

1- { {(S)-(4-chlorophØnyl){4-[(4-Øthoxycarbonylpiperazinyl)methyl]phenyl}methyl} } - 
3-{(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsiilfonyl)m6thyl6ne}az6ijdjne, 

1- {(RS)-(4-ch1orophØny1)[4-(N-cyc1opropy1-N-propy1amjnomØthy!)phØny1]mØthyj}  - 

3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylŁne}az6tjdine, 

1- {(R)-(4-ch1orophny1)[4-(N-cyc1opropy1-N-propy1-aminomthy1)pheny1]methy1}3.. 
[(3,5-difluorophØnyl)(móthylsulfonyl)methylŁncjazØtidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-amnomºthyl)phenyl}mºthyl}3..  
10 [(3,5-difluoroph6ny1)(m6thy1su1fony1)nithy16ne]az6tjdine, 

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(diisopropylaminomØthyl)phØnyl]methyl}-3-[(3,5-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(R)-(4-ch1orophØny1)[4-(diisopropy1aminomethy1)phØny1]mthy1} -3-[(3,5-di-
fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

15 1- {(S)-(4-chloropbØnyl)[4-(diisopropylaminomØthyl)phØnyl]mØthyl}  -3-[(3,5-di-
fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- { {(RS)-(4-chlorophØnyl) {4-[bis-(2-mØthoxyØthyl)aminomØthyl]ph&yl}mØthyl}  } - 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

1- { {(R)-(4-chlorophØnyl) { 4-{bis-(2-m6thoxy6thyl)aminom6thyllphenyl} mØthyl} } - 
20 3- [(3 ,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁnejazØtidine, 

1- { {(S)-(4-chlorophØnyl) {4-[bis-(2-móthoxyØthyl)aminomØthyl}phenyl}mothyl} } -3-
(3,5-difluorophØny1)(mØthyIsu1fonyI)methy1ŒneJazØtjdjne, 

1-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylene]azØtidine,  
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1- {(R)-(4-chloroph6nyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]methyl} -3-{(3,5-. 
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylene]azetidjne,  

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(di-n-propylariinomethyl)phØnyl]mØthyl}3[(3,5  
difluorophØnyl)(mØthylsuffonyl)mØthylene]azetjdjne,  

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(pipØridin-1-yl-mØthyl)phØnyl]methyl}  -3-[(3,5-difluo. 
rophóny1)(mØthyIsu1fony1)mthy1ene}azetjdjne, 

1- {(R)-(4-chloroph6nyl)[4-(piperidin-1 -yl-m6thyl)ph6nyl]m6thyl}-3-[(3,5-difluoro-
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylŒne}az6tidine, 

1- ((S)-(4-chlorophØnyl){4.(pipØridin-1-yI-mØthyl)phenyflmethyl}  -3 -[(3 ,5-difluoro-
10 ph6ny1)(m6thy1su1fony1)methy1ne]a7,6tidine, 

1- {(RS)-(4-chloroph6nyl)[4-(4-m6thyl-pip6razjn-1 -yI-m6thyl)ph6nyljm6thyl}-3-

[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tjdjne, 

1-

difluorophØnylXmØthylsulfonyl)mØthylŁne]az&idine, 

15 1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(4-móthyl-pip&azin-1-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5..  
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthyl&e]az&jdjne,  

1- {(RS)-(4-clilorophØnyl)[4-(morpholin-4-yl-mØthyl)phonyl]methyl} -3-[(3,5-difluo-
rophØnyl)(methylsulfonyl)methylŒnejazØtidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(morpholin-4-yl-mØthyl)phØnyl]methyl}  -3-{(3,5-difluo-
20 rophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylenejazetjdjne, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4.(morpholin.4-yl-mØthyl)phónyl]mØthyl}  -3-[(3,5-difluo-
rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylene]azØtidine,  

1- {(RS)-(4-ch1oroph6ny1)[4_(di6thy1aminom6thy1)ph6ny1}methy1)3[(3,5cijfluoro 
phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylenejazótjdine,  
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1- {R)-(4-ch1oroph6ny1)[4-(di6thy1aminom6thy1)p1i6ny1]m6thy1} -3-[(3,5-difluoro-

ph6ny1)(m6thy1su1fony1)m6thy1ne}a7ótidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(diØthylaminomØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluoro-

phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

1- ((RS)-(4-ch1orophny1)[4-ipØrazin-2-one-4-y1-m&hy1)phØny1}mØthy1}-3-[(3,5-

difluorophØny1)(mØthy1su1fony1)móthy1ŁneazØtidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(pipØrazin-2-one-4-yl-mØthyl)phØnyl]methyl}-3-[(3,5..  

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)móthylŁne]azØtidine, 

1-{(S)-(4-chlorophónyl)[4-(pipØrazin-2-one-4-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl)-3-[(3,5-

10 difluoroph6ny1)(mthy1su1fony1)m6thy1Łne]az6tidine, 

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(imidazol-1-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluo-

rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(R)-(4-cbloroph6nyl)[4-(imidazol-1-yl-m6thyl)ph6nyl]m6thyl} -3-[(3,5-difluoro-

ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 

15 1 -{(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(imidazol-1 y1-móthy1)phØny1]mØthy1}-3-[(35-difluoro-

phny1)(mØthy1s’u1fony1)mØthy1Łne] azØtidine, 

(RS)-1- {(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimØthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-di-

fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

(R)-1 - {(4-ch1orophØny1)4-(N,N-dimØthy1carbamoy1)phØny1]mØthy1}  -3-[(3,5-dithio-

20 rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne}azØtidine, 

(S)- 1- {(4-chlorophØnyl)[4-(N,N-dimØthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluo-

rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]az6tidine, 

(RS)-l- {(4-chlorophØnyl)[4-(N-Øthylcarbainoyl)phØnyl]niØthyl)}-3-[(3,5-difluoro-

phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 
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(R)- 1- {(4-chlorophØnyl)[4-(N-Øthylcarbamoyl)phØnyl]móthyl}-3-[(3,5-difluorophØ-

ny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1ne]azØtidine,  

(S)-1- {(4ch1oroph6ny1){4-(NŠ,4hy1carbamoy1)ph6ny1Jm6thy1}-3-[(35-difluorophØ-

nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]azetidine, 

5 (RS)-1-[(4-carbamoylphØnyl)(4-cblorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)  

(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(R)- 1-[(4-carbamoy1phØny1)(4-cMorophØny1)mØthyI}-3-[(3,5-difluoroph-
nyl)(móthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)-1 -{(4-carbamoy1phny1)(4-ch1orophØny1)mØthy1]-3-[(3,5-difluorophØny1)  

10 (m6thy1su1fony1)m6thy1neJaz6tidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-(hchlorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne] 

azØtidine, 

1-benzhydryl-3-[(3-mØthylsulfanylphónyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1 -benzhydryl-3-[(3-mØthylsulfanylmØthyl)phØziyl)}(móthylsulfonyl)methylŁne}azØti-
15 dine, 

I -[bis(4-ch1oropheny1)mØthy1]-3-[(3-cyanophØny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1ŁneazØ-

tidine, 

1-bis(4-ch1orophØny1)mØthyl-3-{(3-carbamoy1phØnyl)(mØthy1su1fony1)mØthy-

lŁne]azØtidine, 

20 1-{bis(4-ch1orophØny1)mØthy1-3-[(3-mØthoxyphØny1)(mØthy1sulfonyl)mØthy1Łne] 
azØtidine, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-hydroxyphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne] 
azØtidine, 
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1-[bis(4-chloropliØnyl)mØthyl]-3-[(mØthylsulfonyl)(3-pyrrolidjnylphØnyl)niØthylŒne] 
azØtidine, 

l-[bis(4-cMorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-hydroxymØthylphØnyl)(methylsulfonyl)mØthy-

lŒne}azØtidine, 

5 1-[bis(4--cblorophØnyl)mØthyl]3- {(mØthy1su1fony1)[3-(N-pipØridy1carbamoy1)phØny1 

mØthylŒne}azØtidine, 

1-[bis(4-ch1orophØny1)mØthy1-3-(mØthy1su1fony1)(3-trif1uoromØthy1su1fany1phØ-
nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

1-[bis(4-fluorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁneJ 

10 azØtidine, 

1-{bis(2-fluorophóny1)mØthy1-3-[(3,5-difluorophØny1mØthy1su1fony1)mØthy1Œnej 

azØtidine, 

1-[bis(3-fluorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(niØthylsulfonyl)mØthylŁnej 

azØtidine, 

15 (RS)-1-[(4-ch1orophØny1)(thiazo1-2-y1)mØthy1]-3-[(mdthy1su1fony1)(phØny1)mØthy-

lŁne}azØtidine, 

(R)-1-(4-ch1orophØny1)(thiazo1-2-y1)mØthy1-3-[(mØthy1su1fony1)(phØny1)mØthy1Œne] 

azdtidine, 

(S)-1 -[(4-ch1orophØny1)(thiazo1-2-y1)mØthy1]3-[(mØthy1suIfony1)(phØny1)mØthylŁneJ 

20 azØtidine, 

(RS)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiØn-2-yl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophdnyl)(mØthylsulfo-
nyl)mØthylŒne}azdtidine, 

(R)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiØn-2-yl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)  

mØthylŁne]azØtidine, 
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(S)-1-[(4-cMorophØny1)(thiØn-2-y1)methy1]3[(3,5djfluorophyl)(methylsu1fofly1) 
mØthylŒnejazØtidine, 

1-benzhydIy1-3-[(6thy1su1fony1)(phny1)methy1ene}azetjdjne, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3- { {3-[N-(4-mØthylpipØrazinyl)carbwnoyl]phoriyl} 
(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azetidjne, 

l-[bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]-3{[3(2,2dinóthy1c&bohydrazjdo)phØny1](mØthy1  
sulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

1 -[bis(thiØn-2-yl)móthyl]-3[(3,5-difluoropheny1)(methy1su1fony1)methy1ene] 
dine, 

10 1 -[bis(p-tolyl)mØthyl]-3-[(mØthylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetjdjne, 

1 -[(4-chlorophenyl)(4-hydroxyln&hylphenyl)mØthylj-3-[(3,5-difluorophenyl) 
(mØthylsulfonyl)mØthylŒne}azØtidine, 

l-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-mØthylaminophenyl)(methylsulfonyl)methy 
lŁne]azØtidine,. 

15 (RS)-1-[(4-ch1orophØny1)(thiazo1-2-y1)mØthy1J-3-{(35-difluoropheny1)(methy1su1 
fonyl)mØthylŁne]azØ,tidine, 

(R)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(3,5djfluorophenyl)(methylgulfo 
nyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)-1-[(4-chlorophthiyl)(thJazol-2-yl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo 
20 nyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1 -[bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]3[(methy1sujfony1)(2mothoxycj,ony1thjen5. 
y1)mØthy1ŁneazØtidine, 
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l-[bis(4-eh1orophØny1)mthyl]-3-hydroxy-3-[(methy1su1fony1)(2..mØthoxyc&bony1 
thiØn-5-yl)mØthyl]azØtidine-(RS),  

l-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(2-isobutylaminocarbonylthien-5-yl)(mØthyl-
sulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1 -[bis(4.-chlorophØnyl)methyl]-3-[(3-mØthoxycarbonylphenyl)(methylsulfonyl) 
m6thyl-(RS)]az6tidin-3-ol, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(mØthylsulfonyl)(pyridin-4...yl)mØthyl-(RS)jazØti-
din-3-ol, 

1 -[bis(4-oh1orophØny1)mØthy1]-3-[(mØthy1su1fony1)(pyridin-3-y1)mthy1-(RS)}azeti-
10 din-3-ol, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-methanesulfonyl-m&hyl)N-
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 

3-(f 1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylidŁne}-m6thanesulfonyl-m6thyl)N-
(3-dimthy1amino-propy1)benzaniide, 

15 3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-pyrrolidin- 1-yI-Øthyl)benzamide, 

3-({ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-dimØthylamino-1-mØthyl-óthyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)m&hyl]azØtidin-3-ylidŁne}-niØthanesulfonyl-mØthyl)N-
20 pipØridin-1-yl-benzamide, 

3-( { 1-{bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl}azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-

isobutyl-benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chloroph6nyl)ni6thyl]az6tidin-3-ylidŁne}-m6thanesulfonyl-m6thyl)N-
(3-imidazol-1-yl-propyl)benzamide, 
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3-({ l-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidiii-3-ylidŁne}-methanesulfonyl-methyl)N 
(2-dimØthylamino-Øthyl)benzamide, 

N-mØthyl-hydrazide de l’acide 3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yli-
dŁne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)benzoique, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-morpholin-4-yl-Øthyl)benzamide, 

3-( { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(1 -Øthyl-pyrrolidin-2-yhnØthyl)benzamide, 

3-( { 1-[bis-(4-ch1orophØny1)mØthy1]azØtidin-3-ylidŁne}-mthanesu1fony1-methy1)N-
10 (2,2-dini6thyl-propyl)benzamide, 

3-( { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
cyclohexyhnØthyl-benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4ch1orophØny1)mØthy1]azØtidin-3-y1idŁne}-mØthanesu1fony1-mØthy1)N-
cyclopropylmØthyl-benzamide, 

15 3-( { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-mØthyl-butyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-ch1orophØny1)mØthy1azØtidin-3-y1idŁne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-phØnyl-propyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
20 (tetrahydro-furan-2-ylm6thyl)benzamide, 

3-({1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylid6ne}-m6thanesulfonyl-methyl)N-

(2,2-diph6nyl-6thyl)benzamide, 

3-( { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidône}-m&hanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-Øthyl-butyl)benzamide, 
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I 
ester mØthylique de l’acide 4-{[3-((1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yli-
dŁne}-mØthanesulfonyl-móthyl)benzoylamino]mØthyl}-cyclohexanecarboxylique, 

2-amino-i -{4-[3-({ 1 -Ibis-(4-cMoroph6ny1)m6thy1jazØtidin-3-ylid6ne}-m6thanesu1 
fonyl-m6thyl)ph6nyl]pipØrazin-1-yl}-ethanone, 

5 ester tert-butylique de l’acide (2-{4-[3-({1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-

y1idne}-mØthanesu1fony1-mØthy1)phØny1]pipØrazin-1-y1}-2-oxo-Øthy1)carbamique,  

1- {4-{3-( { 1-[bis-(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-methanesulfonyl-
mØthyl)phØnyljpipØrazin-1-yl}-2-mØthylamino-Øthanone,  

ester tert-butylique de l’acide (2- (4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3.. I 

10 ylidŒne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)phØnyl]pipØrazin-1-yl}-2-oxo-Øthyl)N-methyl-

carbamique, 

N-mØthylamide de l’aeide 4-[3-({ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-

mØthanesulfonyl-mØthyl)phØnyljpipØrazine-  i-carbothioic, 

N-mØthylamide de l’acide 4-[3-({ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin-3-ylidŁne}-
15 m6thanesu1fony1-m6thy1)ph6ny1]piprazine- 1-carboxylique, 

ester de methyl de l’acide 4-[3-({1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne} - 
mØthanesulfonyl-mØthyl)phØnyl}pipØrazine-1-carboxylique,  

1-[3-({ 1-[bis-(4-chloropliØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-methanesulfonyl-mØ-

thyl)phØnyl]-4-isobutyl-pipØrazine, 

20 1 -(3-({ 1-{bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin-3-ylidŁne)-methanesulfonyl-me-
thyl)phØnylJ-4-Øthyl-piperazine, 

4-ac6tyl 1-[3-({1-bis-(4chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-

mØthyl)phenyl]pipØrazine, 

I 

11 
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1- {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidene}-mØthanesulfonyl-
mØthyl)phØnyl]pipØrazin-1-yl}-2-dimethylamino-ethanone,  

1 -[3-({ 1 -[bis-(4-ch1orophóny1)m&hy1]azØtidin-3-y1idne}-mØthanesu1fony1-mØ-
thy!)phØnyl]pipØrazine, 

ester tert-butylique de l’acide 4-[3-( {1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yli-

dŁne}-methanesu1fony1-mthy1)phØny1]pipØrazine-1-carboxy1jque, 

1-[bis(4-mØthoxycarbony1phØny1)mØthyIj-3-(3,5-difluorophØny1)(rnØthy1su1fony1)  
methy1ne}az6tidine, 

3-acØtoxy- 1-[bis(4-mØthoxycarbonylphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)  
10 (mØthylsulfonyl)mØthyl-(RS)Jazetidine, 

(RS)-4-[4-((4-chlorophØnyl) {3-[(3,5-difluorophØnyl)mØthanesulfonyl-mØthylene]  

az6tidin-1-yl} -methyl)benzyl]morpholine, 

4-(4- {3-[(1 -benzhydryl-azØtidin-3-ylidene)mØthanesulfonyl-mØthyl]phØnoxy}bu-
tyl)morpholine, 

15 4-(4- {3-[(1-benzhydryl-azØtidin-3-ylidene)mØthanesulfonyl-mØthyl]phenoxy}-pro-

pyl)morpholine, 

N- { 1 -[bis(4-chloropbØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}  -thiŒn-2-yl-sulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-cblorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-4-mØthoxyphØnylsulfonamide,  

N-[4-(N- { 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}sulfamoyl)phenyl]acØtamide,  

20 N- {1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-4-mØthylphØnylsulfonamide,  

N- {1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-3,4-dimØthoxyphØnylsulfonamide,  

N-{ 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-3-fluorophØnylsulfonamide,  
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N- {I -[bis(4-chloroph6nyl)m6thylla2;6tidin-3-yl)  -3,4-dichioroph6nylsulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}  -3-cyanophØnylsulfonamide, 

N- { l-[bis(4-ch1orophØnyl)mØthy1]azØtidin-3-y1}-2,5-djmØthoxyphØny1suIfonde,  

N-{ l-[bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]azØtidin-3-y1}3trifiuoromethy1pheny1su1fonamjde,  

N- f  -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-napht2yhsulfonamjde, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}napht-1-yl-sulfonamjde,  

N- { 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin.3-yl]}-3,4-dffluorophØnylsulfonamjde,  

N- { l-[bis(4-chlorophØnyl)methyl]azetidin-3-yl}-1-mothyl-1H-imjdaol4..y1 
sulfonamide, 

10 N-[4-(N- { 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}sulfamoyl)-2-
chlorophØnyl]acØtamide, 

N- { 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azdtidin-3.yl}-4.fluorophdnylsulfonamjde, 

N- { 1-[bis(4-chlorophdnyl)mØthyl]azelidin-3-yl}quinol-8-ylsulfonamjde, 

15 N- (1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}phØnylsulfonamide,  

N-{ l-{bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]azØtidin-3-y1}(phØnyhnØthy1)su1fonamjde,  

N- f  -{bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -3,5-difluoroph6nylsulfonarnide, 

N- { 1-[bis(4-ehlorophØnyl)mØthyljazótidin-3-yl)pyrid-2-ylsulfonamjde, 

N- { 1-[bis(4-chlorophdnyl)methyl]azetidin-3-yl}-(3-fluoro-5-pyrrolicjjn.1 -yl-
20 phØnyl)sulfonamide, 
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fluoroph6nylsulfonamide, 

N- { 
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N-{ l-[bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]azØtidin-3-y1}-Nmethy1.phØny1su1fonde,  

N- { 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin-3-yl} -N-methyl-
(phØnylmØthyl)sulfonatnide, 

N- { l-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin-3-yl}-3-sulfamoylphØnylsulfonamjde,  

2-benz6nesulfonyl-N-1 1-[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl} -acØtamide, 

N- { l-[bis-(4-chlorophØnyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-2-(toluene-4-sulfonyl).acetan,.jde, 

10 (3-chloro-4-mØthylsulfonyl-thioph6ne-2-carboxy)- { 1-[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-
az6tidin-3-yl}-amide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØtliyl]-azetidin-3-yl}-3-(2-phenyl-ethylenesulfonyl) 
propionamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}  -4-mØthylsulfonyl-benzamide, 

15 N- { l-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azetidin-3-yl}-4-mØthanesulfonyl-benzamjde,  

(5-mØthylsulfonyl-thiophŁne-2-carboxy)-{ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl}-azØtidin-
3-yl}-amide, 

(5-mØthylsulfonyl-3-mØthyl4.vinyl-thiophŁne-2-carboxy)- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-
mØthyl]-azØtidin-3-yl}-amide, 

20 (RS)-N- { 1-[(4-ch1oro-phØny1)-pyridin-3yl-mØthyl]-azetidin3-y1}3,5djfluoro 
benzInesulfonamide, 
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(RS)-N- { 1-[(4-chloro-phØnyl)-pyrimidin-5-yl-mØthyl]-azótidin-3-yl}-3,5-difluoro-

benzenesulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophónyl)mØthyl]-azótidin-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)-methyl-

sulfonamide, 

5 N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)móthyl]azØtidin-3-yl}-N-(6-Øthylpyrid-2-yl)-mØthyl-

sulfonamide, 

N-{ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl}az&idin-3-yl}-N-quinol-6-yl-methyl-sulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-quinol-5-yI-m6thyl-sulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4chlorophØny1)mØthy1]azØtidin-3-y1}N-isoquino1-5-y1-mØthy1-

10 sulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-mØthyl-sulfonamide,  

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}  -N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)-

mØthylsulfonamide, 

N-(1R,2S,4S)-bicyclo[2,2,1]hept-2-yl-N- { 1-{bis-(4-chlorophónyl)mØthyl] az6tidin-3-

15 yl}-mØthylsulfonamide, 

N-(1R,2R,4S)-bicyclo[2,2,l]hept-2-yl-N- { 1-[bis-(4.-chlorophenyl)methyl] az6tidin-3-

yl}-m6thylsulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophØnyl)-

mØthylsulfonamide, 

20 N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)-mØthyl  

sulfonamide, h 

N- (1 -[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3-mØthoxyphØnyl)-

mØthylsulfonamide, 
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N-{ 1-[bis-(4-chloroph6nyl)-methyl]-az6tidin-3-yl} -N-(3-hydroxyph6nyl)-

m6thylsulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3-hydroxymØthyl-phØnyl)-

mØthylsulfonamide, 

5 N- 11 -[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-ylI -N-(m6thylsulfonyl)-3-

aminobenzoate 

1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(mØthylsulfonyl)-3-

aniinobenzoate d’Øthyle, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(1-isobutyl-pipórid-4-yl)-

mØthylsulfonamide, 

N-benzyl-N- {l -f.bis(4-chlorophØnyl)mØthyljazØtidin-3-yl}ainine,  

10 N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorobenzyl)amine,  

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azótidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorobenzyl)mØthylsulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-mØthyl)-

mØthylsulfonamide, 

15 N- { 1-{bis-(4-fluoro-phØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophØnyl)-

niØthylsulfonamide, 

(RS)-N- { 1-[(4.-ehlorophØnyl)-pyrid-3-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(R)-N- { 1-[(4-chloroph6nyl)-pyrid-3-yl-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(3,5-

20 difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

()-N- { 1-{(4-chlorophØnyl)-pyrid-3-yl-mØthyl}-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

I 
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(RS)-N-{ 1-[(4-ch1oroph6ny1)-pyid-4y1-m6thy1]-azetjdjn.3y1}N(3,5 
difluorophØnyl)-mØthylsulfonamjde, 

(R)-N- { 1 -[(4orophØny1)-pyrid4y1-mØthy1]-azØtidin-3-y1}N3,5  
difluorophØnyl)-mØthylsulfonamjde, 

5 (S)-N- { -N-(3,5-
difluorophØnyl)-mØthylsulfonamjde, 

(RS)-N- { 
difluorophØny1)-mthy1su1fonamjde, 

(R)-N- { 1 

10 difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(S)-N- { 
difluorophØnyl)-mØthylsulfonamjde, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophenyl)..  
benzylsulfonamide, 

15 leurs isomŒres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

4 - Association selon la revendication 2 pour laquelle le compose de formule (I) est 
choisi parmi les composes suivants: 

1[bis(4-ch1orophØny1)mØthy1J3[(3,5difluoropheny1)(methy1su1fony1)methy1. 
(RS)jazØtidin-3-ol, 

20 3-acØtoxy-1-[bis-(4-cMorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyl 
ulfonyl)mØthyl)methyl sulfonylmØthyl-(RS)JazØtidine 

1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(mØthylsuifonyl)methylenej 
azØtidine, 

leurs isomŁres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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5 - Association scion la revendication 1 dams laquelle l’antagoniste CB1 est le 
SR141716 ses hydrates et ses sels pharmaceutiquement acceptables ou Ic LY320135 
et sea sels pharmaceutiquement acceptables. 

6 - Composition pharmaceutique contenant un antagoniste GB 1 et la sibutramine, son 
5 hydrate ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 

a PØtat pur ou avec un ou 
plusieurs diluants et/ou adjuvants compatibles et pharmacologiquement acceptables 
et/ou Øventueilement en association avec un autre produit pharmaceutiquement 
compatible et physiologiquement actif. 

7 - Composition pharmaceutique scion la revendication 6 pour laquelle l’antagoniste 
10 CB   de formule I telle dØfinie dams la revendication 2. 

8 - Composition pharmaceutique selon la revendication 7 pour laquelle le compose de 
formule (I) est choisi parmi les composes suivants: 

1-benzhydryl-3-[(mØthylsulfonyl)(phenyl)methyl6ne]azetjdine, 

l-benzhydryl-3-[(3-mØthylphØnyl)(methylsulfonyl)mØthylŁne]azetjdjne, 

15 l-benzhydryl-3-[(3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methylenejazetidjne, 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophØnyl)(methyisulfonyi)methylenejazetidjne, 

l-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylene]azetjdjne, 

1 -benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylenejaz&jdine,  

l-benzhydryl-3-[(3-fluorophØnyl)(methylsulfonyl)methylenejazeticjjne, 

20 1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidjne, 

1-benzhydryl-3-[(3-bromophØnyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidjne, 

1-benzhydryl-3-[(3-iodophenyl)(niethyisulfonyi)methylene]azetidjne, 
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l-benzhydyI-3[(methy1su1fony1)(3trjfluoromethoxypheny1)methy1ene]etjdjne 

dine, 

l-benzhydryl-3-[(3-cyanophØnyl)(methylsulfonyl)methylene}azetjdjne, 

1 

l-benzhydryl-3-[(mØthy1su1fony1)(napht-1y1)(methy1su1fony1)methy1enejzetjde 

10 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] 
azØtidine, 

l-[bis(4-mØthoxyphØny1)mØthy1J3{(3,5difluoropheny1)(methy1su1fony1)methy 
lØnejazØtidine, 

l-[bis(4-mØthylphØnyl)mØthyl]-3-[(3,s-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylenej  
15 azØtidine, 

(RS)-3-{(3,5-difluorophØny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1Œne]-1-[(4methoxypheny1) 
(phØnyl)móthyl)]azØtidine, 

R)-3-f(3,5-dif1uorophØny1)(mØthy1s1fony1)mØthy1ne}.1..[(imØthoxyphØny1)  
(phØnyl)mØthyl]azØtidine,  

20 (S)-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylŒne]-1-[(4_mØthoxyphØnyl) 
(phØnyl)mØthyl}azØtidine,  
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l-[bis(4-frifluoromØthoxyphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-dim.iorophØiiyl)(mØthylsulfonyl)  
m6thyl6ne]az6tidine, 

1-[bis(4-trifluoromØthy1phØny1)mØthy1]-3-[(3,5-difluorophØny1)(mØthy1su1fony1)me  
thylŁne]azØtidine, 

1-[bis(4-chloroph6nyl) m6thyl]3- {[3,5-bis(trifluoromØthyl) pliØnyl]mØthylsulfonyl 

mØthylŒne}azØtidine, 

(RS)-1 -[(4-chlorophØnyl)(2,4-dichlorophØnyl)mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØ-
thylsulfonyl)mØthylŁnejazØtidine, 

(R)- 1-[(4-ch1orophØny1)(2,4-dich1orophØny1)mØthy1J-3-[(3,5-difluorophny1)(mØ-
10 thylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)- 1-[(4-chlorophØnyl)(2,4-dichlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-dffluorophØnyl)(mØ-

thylsulfonyl)mØthylŁne}azØtidine, 

(RS)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(hydroxymØthyl)phØnyl]mØthyl}  -3-[(3,5-difluorophØ-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azótidine, 

15 (R)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(hydroxymØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØ-
ny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1ŁneazØtidine, 

(S)- 1- {(4-cblorophØnyl)[4-(hydroxymØthyl)phØnyl}mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØ-

nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

(RS)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(pyrrolidylmØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-dffluoro-

20 phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(R)-1- {(4-ch1orophny1)[4-(pyrrolidyIniØthy1)phØny1]mØthy1}-3-[(3,5-difluorophØ-

ny!)(mØthylsulfonyl)mØthyl&iejazØtidine,  

(S)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(pyrrolidylinóthyl)phØnyl}mØthyl}-3-{(3,5-difluorophØ-

nyl)(móthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 
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1- {(RS)-(4-ehlorophØnyl) [4-(3,3-dim6thyl-pip6ridin-1-yl-m6thyl) phØnyl]mØthyl}-3-

[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylŒne]azótidine, 

1- {(R)-(4-.chlorophØnyl) [4-(3,3-dim6thyl-pip6ridin-1-yl-m6thyl) phØnyljmØthyl}-3-

[(35-difluorophóny1)(methy1su1fony1)methy1Łne}azetidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl) [4-(3,3-dim6thyl-pip6ridin-1 -yl-mØthyl) phØnyl]mØthyl} -3-

[(3,5-difluorophØnyl)(m&hylsulfonyl)mØthylŁne}az&idine, 

1- {(RS)-(4-ehlorophØnyl) [4-(thiomorpholin-4-yl-m6thyl) phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(tbiomorpholin-4-yl-mØthyl)phónyl]mØthyl}  -3-[(3,5-

10 difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(thiomorpholin-4-yl-methyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-

difluorophenyl)(mØthylsulfonyl)mØthylene]azØtidine,  

1- {(RS)-(4-chlorophenyl){ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-

[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

15 1- {(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-Øthyl-N-cyclohexyl-arninomØthyl)phØnyl]methyl}  -3-
{(3,5-difluorophenyl)(mØthylsulfonyl)methylŁne]azØtidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[ 4-(N-óthyl-N-cyclohexyl-aminomØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-

{(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne}azótidine, 

1- { {(RS)-(4-chlorophØnyl) {4-[(4-óthoxycarbony1pipØraziny1)mØthy1}phny1}me-

20 thyl} } -3-[(3,S-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒnejazØtidine, 

1- { {(R)-(4-ch1orophØny1){4-[(4-Øthoxycarbony1pipØraziny1)mØthy1]phØny1}mthy1}  }-
3-{(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)móthylŁne]azØtidine, 

1- { {(S)-(4-chlorophØnyl) 14-[(4-6thoxycarbonylpip6razinyl)m6thyl]ph6nyl}m6thyl1 } - 
3-{(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tidine, 
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1- {(RS)-(4_ch1orophØnyl){4s1cyc1opropyI-Npropy1aminomØthyl)phØny1JmØthy1}  - 

3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetjdjne, 

1-

{(3,5-difluorophenyl)(methylsuffonyl)methylenejazetjdjne, 

1- {(S)-(4chlorophØny1)[4-N-cyc1opropy1N.propy1anjnomethy1)pheny1]methyJ}3.. 
{(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylŒnejazotjdjne, 

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(diisopropylamillomethyl)phenyl]methyl}3..[(35.. 
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylŁne]azefidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(düsopropylaminomØthyl)phØnyl]mØthyl}3..[(3,5dj  
10 fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetjdjne, 

1- {(S)-(4-ch1orophØny1)[4-(diisopropy1aminomethy1)phØnyIJmethy1}3..[(3,5dj 
fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtjdjne, 

1- { {(RS)-(4-chlorophØnyl) {4-[bis-(2-mØthoxyØthyl)aminomØthyl]phenyl}  methyl) } - 
3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsu1fonyl)m6thy1ne]az6tidjne, 

15 1- { {(R)-(4-chlorophØnyl){ 4{bis-(2-m6thoxy6thyl)aminom6thyl]ph6nyl} mØthyl} }-
3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylŒne]azØtjdjne, 

1- { {(S)-(4-chlorophØnyl) {4-[bis-(2-mØthoxyØthyl)axninomØthyl]phØnyl}mØthyl}  }-3-
[(3,5-difluorophØnyl)(mØthyIsulfony1)mØthylŒneazØtidine, 

1- {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomØthyl)pbenyl]mØthyl}-3-[(3,5-
20 difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1- {(R)-(4-chloropheriyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5 
difluorophØnyl)(methylsulfonyl)tnØthylene}azØtidinc,  

1- {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-

difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylene]azØtidine,  
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1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(pipØridin-1 -yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3.-[(3,5-difluo-
rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(R)-(4-cb1orophØny1)[4-(pipØridin1y1-methy1)phØny1]mØthy1}3[(3,5djfluoro  
phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]az&idine, 

1- {(S)-(4-ch1orophØny1)[4..(pipØridin-1-y1-mØthy1)phØny1}methy1}3[(3,5djfluoro.  
phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(4.-mØthyl-piperazin- 1-yl-mØthyl)phØnyl]móthyl}-3-
[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)móthylŁne]azØtjdjne, 

1- {(R)-(4-ch1orophØny1)[4-(4-mthy1-piprazin-1-y1-mØthy1)pheny1]mØthy1}-3-[(3,5-
10 difluorophónyl)(mØthyls’uifonyl)mØthylŒne}azetidine, 

1- {(S)-(4-chlorophØnyl)[4-(4-m&hyl-pipØrazin-1 -yl-mØthyl)phØnyl}mØthyl}  -3-[(3,5-
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

1- {(RS)-(4-chlorophØnyl)[4-(morpholin-4..yl-móthyl)phØnyijmØthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophØnyl)(mØthylsulfonyl)móthylŁne]azØtidine, 

15 1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(moipholin-4-yI-mØthyl)phØnyflmØthyl}-3-[(3,5-difluo-

rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-mØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluo-

rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

1- {(RS)-(4-ch1orophØny1)[4-(diØthy1aminomØthy1)phØny1]mØthy1}-3[(3,5-djf1uoro  
20 phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒnejazØtidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(diØthylaminomØthyl)phØnyl]mØthyl}-3-{(3,5-djfluoro-

phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁnejazofidine, 

1- {(S)-(4-ch1orophØny1)[4_(diØthy1aminomØthy1)phØny1]mØthy1}-3[(3,5..jjfluoro  
phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒnejazØtidine, 
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1- {(RS)-(4_chorophØny1)[4-(pipØrazin-2one.4.y1methy1)henyI]methy1}3.[(3,5.. 
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)methylene]azetjdjne, 

1- {(R)-(4-ch1orophØnyl)[4-(pipØrazin2one.4y1-methy1)pheny1Jmethy1} -3-[(3,5-
difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl6ne]az6tjdjne, 

1- {(S)-(4-ch1orophØny1)[4-(pipØrazin-2one4-y1-mØthy1)pheny1]mthy1}3_[(3,5..  
difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylene}azØtjdjne,  

1- {(RS)-(4-ohlorophØnyl)[4-(imidazol-1-yl-mØthyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluo-
rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

1- {(R)-(4-chlorophØnyl)[4-(ilnidazol-1-yl-methyl)phØnyl]methyl}3...[(3,scjjfluoro. 
10 phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylône]azØtidine,  

1- {(S)-(4-ch1orophóny1)[4-(imidazo1-1.y1-mØthy1)phØny1JmØthy1}-3[(3,5-djfluoro.  
phØnyl)(methylsulfonyl)mØthylŒne] azØtidine, 

(RS)-1-{(4-chlorophØnyl)[4-(N,N-dth&hylcarbamoyl)phØnyl}methyl}3...[(3,5dj 
fluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

15 (R)- 1- {(4-chlorophØnyl)[4-(N,N-dimØthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophdnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)-i - {(4-chlorophØnyl){4-(N,N-dimØthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(RS)-1- {(4-chlorophØnyl)[4-(N-Øthylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl)}-3-[(3,5-difluoro-
20 phØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azetidine, 

(R)- 1- {(4-chlorophØnyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phØnyl]mØthyl}  -3-[(3,5-difluorophØ-
nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne}azetidine, 

(S)-1- {(4-chlorophØny1)[4-(N-Øthy1carbamoy1)pheny1]mØthy1}:3[(3,5..jjfluorophe 
nyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azØtjdjne, 
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(RS)-1-[(4.carbamoylphØnyl)(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)  

(mØthylsulfonyl)methykne]azØtidine, 

(R)-1-[(4-carbamoylphØnyl)(4-chlorophØnyl)mØthyl}-3-[(3,5-difluorophØ-

ny1)(methy1su1fony1)mØthy1ne]azØtidine, 

5 (S)-1 -[(4-carbamoylphØnyl)(4-chlorophØnyl)mØthylj-3-[(3,5-difluorophØnyl)  

(mØthylsulfonyl)methylŒne]azØtidine, 

1 -[bis(4-ehlorophØnyl)mØthyl]-3-{(3,5-dichlorophØnyl)(mØthylsuifonyl)mØthylŒne] 

azØtidine, 

1-benzhydryl-3-[(3-mØthylsulfanylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

10 1-benzhydryl-3-[(3-mØthylsulfanyhnØthyl)phØnyl)](mØthylsulfonyl)mØthylŒne]azØti-

dine, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-cyanophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne]azØ-
tidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-carbamoylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthy-
15 lŒnejazØtidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-mØthoxyphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŒne] 

azØtidine, 

1-{bis(4-chlorophØnyl)mØthyl}-3-[(3-hydroxyphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne} 
azØtidine, 

20 1 .-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(mØthylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphØnyl)mØthylŒnej 
azØtidine, 

1-[bis(4-ehlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-hydroxyniØthylphØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthy-
lŁne]azetidine, 

I 

I 

I 



WO 02/28346 

M. 

PCTIFRO1/03022 

1-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]3- {(m6thylsulfonyl)[3-(N-pip6ridylcarbamoyl)ph6ny1] 

móthylŁne}azØtidine, 

1-(4-chlorophenyl)methylj-3-[(mØthylsulfonyl)(3-trifluoromØthylsulfanylphe-

nyl)(m&hylsulfonyl)mØthylŒne]azØtidine, 

5 1-[bis(4-fluorophny1)móthy1]-3-[(3,5-dffluorophØny1)(mØthy1su1fony1)mØthy1Łne] 

azØtidine, 

14bis(2-f1uorophØny1)methy1]-3-[(3,5-difluorophØny1)(mØthy1su1fony1)methy1ne]  

azØtidine, 

1-[bis(3-fluorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne] 

10 azØtidine, 

(RS)-1 -[(4-ch.lorophØnyl)(thiazol-2-yl)mØthyl]-3-[(mØthylsulfonyl)(phØnyl)mØthy-

lŁne]azØtidine, 

(R)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiazol-2-yl)mØthylj-3-[(mØthylsulfonyl)(phØnyl)mØthylŁne] 

azØtidine, 

15 (S)-1-[(4-ch1orophØny1)(thiazo1-2-y1)mØthy1]-3[(mØthy1su1fony1)(phØny1)mØthyIŁne] 

azØtidine, 

(RS)-1 -[(4chlorophenyl)(thiØn-2-yl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfo-

nyl)mØthylŒnejazØtidine, 

(R)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiØn-2-yl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)  

20 mØthylØne]azØtidine,  

(S)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiØn-2-yl)mØthylj-3-{(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)  

mØthylŁne]azØtidine, 
I 

1 -benzhydryl-3-[(6thylsulfonyl)(ph6nyl)m6thyl6ne]az6tidine, 
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1 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]-3- { {3-[N-(4-m6thylpipØrazinyl)carbamoyl]phenyl} 
(mØthylsulfonyl)mØthylŁne}azotidine, 

1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3- {[3-(2,2-dimØthylcarbohydrazido)phØnyl](methyl-
sulfonyl)mØthylŁne} azØtidine, 

l-[bis(thiØn-2-yl)mØthylj-3-[(3,5-difluorophenyl)(mØthylfonyl)mØthylŒne]azØtj 
dine, 

1 -[bis(p-tolyl)mØthyl}-3-{(mØthylsulfonyl)(phØnyl)mØthylŁnejazØtjdine 

l-[(4-chlorophØny1)(4hydroxymethy1pheny1)methy1]3[(3,5djfluoropheny1) 
(mØthylsulfonyl)mØthylŁneJazØtidine, 

10 l-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3-mØthy!aminophenyl)(mØthylsulconyl)methy  
lene]azØtidine, 

RS)-1-[(4-chlorophØnyl)(thiazol-2-yl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsul  
fonyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(R)- l-[(4-ch1orophØny1)(thiazo1-2-y1)m&hy11-3-[(3,5-difluorophØny1)(methyu1fo.. 
15 nyl)mØthylŁne]azØtidine, 

(S)- 1 

nyl)mØthylŒne}azØtidine, 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(mØthylsuli’onyl)(2-mothoxycarbonylthjØns..  
yI)mØthylŁne]azØtidine, 

20 1 -[bis(4-ch1orophØnyl)mØthy1]-3hydroxy3[(methy1su1fony1)(2methoxycarbony1.. 
thiØn-5-yl)mØthyl}azØtidine-(RS),  

1 -{bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]3[(2isobuty1aminocazbony1thien5y1)(methy1 
sulfonyl)mØthylŁne]azØtidine, 
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l-[,is(4-eMorophØny1)mØthy1]-3-[(3-mØthoxycarbony1phØny1)(mØthy1Wony1)  
m6thyl-(R.S)]azetidin-3-oI, 

1 -[bis(4-ch1orophØny1)methyJ]-3-[(mØthy1u1fony1)pyn..y1)methy1s)}etj.. 
din-3-ol, 

1 -[bis(4-ch1orophØny1)mØthy1]-3[(methy1sJfony1)ydn..3.y1)methy1g)}tj 
din-3-ol, 

3-({l-[bis-(4-ch1orophØny1)mØthy1]azØdn-3-ylidŒne}mØthaneJfonyI..my1)N.. 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamjde, 

3-({ 1 -[bis-(4-ch1orophØny1)mØthy1]azØtidn-3-ylidŒne}..mØthesu1fony1..mØthy1)N.. 
10 (3-dim6thylamino-propyl)benzamide, 

3-({ l-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin-3-ylidene}-mothanesulfonylmethyl)N 
(2-pyrrolidin-1-yl-Øthyl)benzamide, 

3-(f 1 -[bis-(4-ch1orophØny1)mØthy1]azetidin-3-ylidene}-methanesu1fony1-mØthy1)N 
(2-dimØthylamino-1-mØthyl-Øthyl)benzamide,  

15 3-( { 1 -[bis-(4-ch1orophØny1)mØthy1}azØtidin-3-ylidene}-methanesu1fony1methy1)N..  
pip6ridin-1-yl-benzamide, 

3-( ( 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidene}  -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
isobutyl-benzainide, 

3-({ 1 -[bis-(4-cb1orophØny1)mØthy1]azetidin-3-y1idene}-mØthanesu1fony1methy1)N 
20 (3-imidazol-1-yl-propyl)benzanjide, 

3-( { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesuffonyl..mØthyl)N 
(2-dimóthylamino-Øthyl)benzamjde, 

N-mØthyl-hydrazjde de I’acide 3-({ 1 -[bis-(4-ch1orophØny1)mØthy1]azetjdjn-3-y1j 
dŁne) -mØthanesulfonyl-mØthyl)benzoique, 
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3-({ 1 -[bis-(4-ch1orophØny1)mØthy1azØtidin-3-y1idene}-mØthanesu1fony1-methy1)N..  
(2-morpholin-4-yl-Øthyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-ehloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylid6ne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(1-Øthyl-pyrrolidin-2-ylmØthyl)benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2,2-dimØthyl-propyl)benzamide, 

3-({ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]az&idin-3-ylidŁne} -móthanesulfonyl-mØthyl)N-
cyclohexylmØthyl-benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidene}-mØthanesulfonyl.methyl)N-
cyclopropylmØthyl-benzamide, 

3-({ 1-[bis-(4-elilorophØnyl)mØthyl]  azØtidin-3-yl idŒne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2-mØthyl-butyl)benzamide, 

3-({l -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-m&hanesulfonyl-methyj)N-
(2-phØnyl-propyl)benzamide, 

3-({ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-methyl)N-
(tetrahydro-furan-2-ylmØthyl)benzamide, 

3-( (1 -[bis-(4-ehlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidØne}  -mØthanesulfonyl-mØthyl)N-
(2,2-diphØnyl-Øthyl)berizamide, 

3-(( 1-[bis-(4-chlorophenyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidØne)  -mØthanesulfonyl-methyl)N-
(2-Øthyl-butyl)benzamide, 

ester mØthylique de l’acide 4- {{3-( ( 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yli-
dŒne}-mØthanesulfonyl-methyl)benzoylamino]mØthyl}-cyclohexanecarboxyljque, 

2-amino-i- {4-[3-({1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyi]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesul-
fonyl-mØthyl)phØnyl]pipØrazin-1-yl}-Øthanone,  
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ester tert-butylique de l’acide (2- {4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-

ylidŁne}-mØthanesulfonyl-mØthyl)ph&yl}pipØrazin-1-yl}-2-oxo-ethyl)carbaxnique, 

1- {4-[3-({ 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-

mØthyl)phØnyl]pipØrazin-1-yl}-2-mØthylamino-Øthanone,  

5 ester tert-butylique de l’acide (2- {4-[3-({ 1-[bis-(4-ehlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-
ylidŒne} -mØthanesulfonyl-mØthyl)phØnyljpipØrazin-1-yl}-2-oxo-Øthyl)N-mØthyl-

carbamique, 

N-móthylamide de l’acide 4[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyljaz&idin-3-ylidŁne}-
móthanesulfonyl-mØthyl)phónyl]pipØrazine-1-carbothioic,  

10 N-mØthylamide de l’acide 4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-

mØthanesulfonyl-mØthyl)phØnyljpipØrazine-1-carboxylique,  

ester de methyl de l’aeide 4-[3-({1-{bis-(4-cliloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-ylid6ne}-

m6thanesulfonyl-m6thyl)ph6nyl]pip6razine-1-carboxylique, 

1-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŁne}-mØthanesulfonyl-me-

15 thyl)ph6nyll-4-isobutyl-pip6razine, 

1 -[3-( { 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidŁne}-methanesulfonyl-me-

thyl)phØnyl]-4--Øthyl-pipØrazine,  

4-acetyl 1-{3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azótidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-
mØthyl)phenyl]pipØrazine, 

20 1- {4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesuffonyl-
methyl)phØnyl]piperazin- 1-yI}-2-dimethylamino-Øthanone, I 

1-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-ylidŒne}-mØthanesulfonyl-mØ-

thyl)phØnyl}pipØrazine, 
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ester tert-butylique de l’aeide 4-[3-({ 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yli-
dŁne}-mØthanesu1fony1-mØthy1)phny1}piperazine-1-carboxy1jque, 

1-[bis(4-mØthoxycarbonylphenyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
mØthylŒne]azØtidine, 

3-acØtoxy-1-[bis(4-mØthoxycarbonylphØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)  
(m6thy1su1fony1)mthy1-(RS)Jaz6tidine, 

(RS)-4-[4-((4-chlorophenyl) {3-[(3,5-difluorophØnyl)m&banesulfonyl-methylene] 
az6tidin-1-yl} -mØthyl)benzyl]morpholine, 

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azØtidin-3-ylidene)mØthauesulfonyl-mØthyl]phØnoxy}bu-
10 tyl)morpholine, 

4-(4-13-[(l -benzhydryl-az6tidin-3-ylidene)m6thanesulfonyl-m6thyllph6noxy} -pro--(4-{3-[(1-benzhydyl-azØtidin-3-ylidene)mØthanesullonyl-m&hyl]phØnoxy}-pro-
pyl)morpholine,pyl)morpholine, 

N-{ 1-[bis(4-ch1orophØny1)móthy1]azØtidin-3-y1}-thin-2-y1-su1fonamide, 

N-{ 1-[bis(4-ehlorophØnyl)mØthyl]azótidin-3-yl}-4-mØthoxyphØnylsulfonamide,  

15 N-[4-(N- 11 -[bis(4-chloroph6nyl)m6tbyl]az6tidin-3-ylI sulfamoyl)ph6nyl]aatamide, 

N- { 1-[bis(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-4-mØthylphØnylsulfonamide,  

N- { l4bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-3,4-dimØthoxyphenylsulfonamide,  

N-{ 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-3-fluorophenylsulfonamide,  

N-{ 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-3,4-dichlorophØnylsulfonamide,  

20 N- { 1-[bis(4-ehlorophØnyl)methyl]azØtidin-3-yl}-3-cyanophØnylsulfonamide,  

N- ( 1-[bis(4-chlorophØiiyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-2,5-dimØthoxyphØnylsulfonamide,  
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N- 11 -[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-yl) -3-trifluorom6thylph6nylsulfonamide, 

N-{1 -[bis(4-ch1orophnyI)mØthy1}azØtidin-3-y1} -napht-2-yl-sulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-ch1orophny1)mØthy1]azØtidin-3-yl}napht-1-y1-su1fonamicle, 

N- (1 -fbis(4-chlorophØnyl)móthyl]azØtidin-3-yl]  }-3,4-difluorophØnylsulfonamide, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yI}-1  -methyl-i -H-imidazol-4-yl-
sulfonamide, 

N-[4-(N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin-3-yl} sulfamoyl)-2-

chlorophØnyl]ae&amide, 

N- {1-{bis(4-chiorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}pyrid-3-yl-suffonamide, 

10 N-{ 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-4-fluorophØnylsulfonamide,  

N- {1 -[bis(4-chlorophenyl)mØthyljazØtidin-3-yl}quinol-8-ylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}phØnylsulfonamide,  

N-{ 1 -[bis(4-chlorophØnyl)móthyl]azØtidin-3-yl}-(phØnylmethyl)sulfonamide,  

N- { 1-(bis(4-chlorophØnyl)mØthyljazØtidin-3-yl)-3,5-difluorophØnylsulfonamide,  

15 N- { 1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}pyrid-2-ylsulfonamide,  

N- { l-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}  -(3-fluoro-5-pyrrolidin-1-yl-
phØnyl)sulfonamide, 

N- {1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtklin-3-yl}-N-mØthyl--4-

fluorophØnylsulfonamide, 

20 N-{ 1.-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-mØthyl-quinol-8-ylsulfonainide,  

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-mØthyl-phØnylsulfonamide,  
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N- { 1-Jbis(4-chlorophØnyl)m&hyljazØtidin-3-yl} -3-sulfamoylphØnylsulfonaniide, 

N- { 

(3-chloro-4-m6thylsulfonyl-thioph6ne-2-carboxy)- { 1-{bis-(4-chlorophØnyl)-methyl}. 
az6tidin-3-yl}-amide, 

N- { 1 

propionamide, 

10 N- { l-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-4-mØthylsulfonyl..benzamjde,  

N- { l-[his-(4-chlorophØnyl)-mØthyl}-azótidin-3-yl}-4-mØthanesulfonylbenzamjde,  

(5-mØthylsulfonyl-tbiophŁne-2-earboxy)- {1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-
3-yl}-aniide, 

(5-m6thylsulfonyl-3-m6thyl4-vinyl-thiophŁne-2-carboxy)-{ 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)-
15 m6thyl]-az6tidin-3-yI}-amide, 

(RS)-N- { 1 

benzŁnesulfonamide, 

(RS)-N-{ I -[(4-chloro-phØnyl)-pyrimidin-5-yI-mØthylj-azØtidin-3-yl}3,5-djfluoro  
benzenesulfonamjde, 

20 N- { 1 -[bis-(4-ch1orophóny1)mØthy1]-azØtidin-3-y1}-N-(6-cIi1oropyrid-2y1)-mØthy1  
sulfonamide, 



WO 02/28346 PCTIFRO1/03022 

75 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(6-óthylpyrid-2-yl)-methyl-
sulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-quinol-6-yl-methyl-sulfonamide,  

N- {I -[bis-(4-chloroph6nyl)mdthyl]az6tidin-3-ylI -N-quinol-5-yi-mdthyl-sulfonamide, 

5 N- { 1-[bis-(4-ch1orophnyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}-N-isoquino1-5-y1-m6thyl-

sulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophónyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-pyrid-3-yl-methyl-sulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(1-oxyde-pyrid-3-yl)-

mØthylsulfonamide, 

10 N-(1R,2S,4S)-bicyclo{2,2, 1]hept-2-yl-N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)methylj az6tidin-3-

yl}-m6thylsulf’onamide, 

N-(1R,2R,4S)-bieyclo[2,2, 1]hept-2-yl-N-{ 1 -[bis-(4-ch1orophØnyl)mØthyl] az6tidin-3-

yl}-m6thylsulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)móthyl]azØtidin-3-yl}-N-(3,5-dffluorophØnyl)-

15 móthylsulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azótidin-3-yl}-N-(thiazol-2-yl)-mØthyl  

sulfonamide, 

N-{ 1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3-methoxyphenyl)-

mØthylsulfonamide, 

20 N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3-hydroxyphØnyl)-

mØthylsulfonamide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3-hydroxymØthyl-phØnyl)-

mØthylsulfonamide, 
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N- (I -[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-az6tidin-3-yl}-N-(m6thylsulfonyl)-3-
aminobenzoate d’Øthyle, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(1-isobutyl-pipórid4.yl)-

mØthylsulfonamide, 

N-benzyl-N- 11-[bis(4-clilorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}  amine, 

N- { 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorobenzyl)amine,  

N-{ 1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorobenzyl)mØthylsulfonamide, 

N- {1 -[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]azØtidin-3-yl}-N-(pyrid-3-yl-mØthyl)-

10 mØthylsulfonamide, 

N-{ 1-[bis-(4-fluoro-phØnyl)-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-difluorophØnyl)-

mØthylsulfonamide, 

(RS)-N- { 1 -[(4-chlorophØnyl)-pyrid-3-yl-móthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

15 (R)-N- { 1-[(4-chlorophØnyl)-pyrid-3-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

clifluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(S)-N- { 1-[(4-chlorophØnyl)-pyrid-3-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(RS)-N- { 1 -[(4-chlorophØnyl)-pyrid-4-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

20 difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(R)-N-{ 1-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl} -N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 
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(S)-N-{ 1-[(4-ch1oroph6nyl)-pid-4-y1-m6thy1]-azetidin-3-y1} -N-(3,5-
difluoroph6nyl)-m6thylsuifonaxnide, 

(RS)-N- {1 -[(4-chlorophØnyl)-pyrimidin-5-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-
difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

5 (R)-N- { 1-[(4-chlorophØnyl)-pyriinidin-5-yl-mØthyl]-azØtidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonamide, 

(S)-N- { 1-[(4-chloroph&yl)-pyrimidin-5-yl-mØthyl]-azetidin-3-yl}-N-(3,5-

difluorophØnyl)-mØthylsulfonaxnide, 

N- { 1-[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]azótidin-3-yl}  -N-(3,5-difluoropbØnyl)-

10 benzylsulfonamide, 

leurs isomŁres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

9 - Composition pharmaceutique scion la revendication 7 pour laquelle le compose de 
formule (I) est choisi parmi les composes suivants: 

1-[bis(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthylsulfonyl)mØthyl-

15 (RS)Jaz6tidin-3-ol, 

3-acØtoxy-1 -[bis-(4-chlorophØnyl)mØthyl]-3-[(3,5-difluorophØnyl)(mØthyl-
ulfonyl)mØthyl)mØthyl sulfonylmØthyi-(R.S)}az&idine 

1 -[bis(4-chlorophónyl)mØthylj-3-[(3,5-difluorophenyl)(mØthylsulfonyl)mØthylŁne] 

azØtidine, 

20 leurs isomŁres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 - Composition pharmaceutique scion la revendication 6 dans laquelle 

i’antagoniste CBI est le SR141716 ses hydrates et ses sels pharmaceutiquement 

acceptables ou le LY320135 et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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