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En ce qui concerne les codes & deux lewres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes el
abréviations” figurant au début de chagque numéro ordinaire de
la Gazeite du PCT.

(54) Title: COMPOSITION FOR TREATING PARKINSON’S DISEASE CONTAINING A CB1 RECEPTOR ANTAGONIST
=y AND A PRODUCT ACTIVATING DOPAMINERGIC NEUROTRANSMISSION IN TIIE BRAIN

(54) Titre : COMPOSITION POUR L3 TRAITIMI
< NISTE DU RE

D15 LA MALADIL DIE PARKINSON CONTENANT UN ANTAGO-
"PTEUR CB1 ET UUN PRODUIT QUT ACTTIVE T.A NEUROTRANSMISSTON DOPAMINERGIQUE DANS I.E

idine derivatives antagonists of CB1 and one or several

>

& CERVEAU

=]

= (57) Abstract: The invention concerns the association of one or several az

2 products activating in the brain, pharmaceutica
€75 Lreating Parkinson’s disease

=

© (57) Abrégé : La présente invention concerne I'association d'un ou de plusieurs dérivés d'azétidine antagonis

T same and their use for

s CB1etd'un ou de

plusicurs produits qui activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les conienant
ct leur utilisation pour le traitement de la maladic de Parkinson.
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WO 03/018060 PCT/FR02/02945

COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON CONTENANT UN

ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CB1 ET UN PRODUIT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION

10

20

25

DOPAMINERGIQUE DANS LE CERVEAU

La présence invention concerne 1association de un ou plusieurs antagonistes du
récepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission
dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les contenant et
leur utilisation pour le traitement de la maladie de Parkinson.

Des antagonistes du récepteur CBI1 sont développés pour le traitement de la
schizophrénie (D. KENDALL, Curr. Opin. Cent. Peripher. Nerv. Syst. Invest. Drugs,
2(1), 112-122, 2000), pour leur action sur la prise alimentaite (G. COLOMBO et
ooll, Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural
Pharmacol., 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson,
épilepsie, migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVINGER, J.Neurophysiol,
85(1), 468-471, 2001 s W00046209).

La maladie de Parkinson résulte d’un désordre neurologique chronique et progressif,
Elle repose sur un déficit en dopamine, un excés relatif en acétylcholine et est
associée & une destruction des neurones dopaminergiques qui participent au contrdle
des activités motrices (H. LULLMANN et coll., Atlas de poche de pharmacologie, 2°
Ed, Médecine-Sciences, Flammarion, ISBN2-257-121 19-8). Le traitement de la
maladie de Parkinson est principalement phatmacologique et fait appel & différents

médicaments destinés & accroitre la quantité de dopamine présente dans le cerveau,

La dopamine ne traversant pas la barriére hémato-encéphalique, Ia 1évodopa,
précurseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-décarboxylase, a été

développée dans les années 60. La lévodopa reste aujourd’hui le premier traitement
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de choix de la maladie de Parkinson et donne initialement de bons résultats mais
aptés plusieurs années, on observe chez la majorité des patients des fluctuations de
réponse (effet ‘on-off”), une diminution de son efficacité au fur et & mesure que la
maladie progresse (effet ‘wearing-off’, détérioration de fin de dose), et surtout des
dyskinésies (mouvements anormaux involontaires). Un état de psychose peut

également &tre observé.

D’antres médicaments comme les agonistes dopaminergiques sont également
préconisés seuls ou en association 4 la Iévodopa et ont principalement pour objet de
réduire au minimum les effets indésirables de celle-ci. Depuis quelques années, des
inhibiteurs sélectifs de la monoamine oxydase MAO-B, enzyme de dégradation de la
dopamine dans le cerveau, ainsi que des inhibiteurs de la catéchol-O méthyl-
transférase (COMT), enzyme qui empéche la lévodopa de franchir la barridre
hémato-encéphalique, ont été developpés et prescrits en association avec la lévodopa.

Des effets secondaires importants ont également été observés avec ces thérapies.

Afin de remédier aux inconvénients susmentionnés, il a été trouvé que l'association
de un ou plusieurs antagonistes du récepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveaﬁ présente un effet de
synergie dans le traitement de la maladic de Parkinson. En effet cette association
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d’une monothérapie
dopaminergique (Iévodopa, agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d’enzyme) et

permettrait de réduire les effets secondaires, en particulier les dyskinésies.

Outre la lévodopa, précurseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline
(Pharmacia Corp.) adrogolide (Abbott Laboratories), BAM-1110(Maruko Seiyaku
Co Ltd), Duodopa® (Neopharma), L-dopa, dopadose (N eopharma), CHF1512
(Chiesi), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirole (GlaxoSmithKline
Beecham), pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine (Discovery Therapeutics
Lohmann Therapie System), spheramine (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva

pharmaceutical), uridine (Polifarma)

3
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Parmi les inhibiteurs de MAOj, on peut citer: rasagiline (Teva Pharmaceutical Ind.)
selegiline (RPScherer Corp / Elan) SL340026 (Sanofi-Synthelabo).

Parmi les inhibiteurs de COMT, on peut citer: toleapone (Roche) et entacapone
(Orion Pharma).

L’invention a donc pour objet I’association de un ou plusicurs produits activant la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs dérivés

d’azétidine antagonistes CB1 de formule I :

Parmi les antagonistes CB1, on peut notamment utiliser les dérivés d'azétidine décrits
dans WO 00/15609 de formule :

R

L |
\j 0}

R

dans laquelle

R représente une chaine
OR'
SO,R, l e SO.R,
C=—=CH ou C—CH
R Ngr
Ay 2 (B) 2

R; représente un radical méthyle ou éthyle,

R; représente soit un aromatique choisi parmi phényle, naphtyle ou indényle, ces
aromatiques étant non substitués ou substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle,
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, ~COORs, formyle, trifluorométhyle, trifluorométhylsulfa-
nyle, trifluorométhoxy, nitro, -NRgR7, -CO-NH-NR¢R;, -N(alk)COORs, cyano,

JP
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-CONHRy, -CO-NRj¢R7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -O-alk-NRj;R;3 oun
alkylthioalkyle soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle,
benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle,
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, indolinyle, indolyle,
isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle,
1,2,3,4-tétrahydroquinolyle, thiazolyle, thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre
non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, -COORs,
trifluorométhyle,  trifluorométhylsulfanyle, ~trifluorométhoxy, nitro, -NRgR7,
-CO-NH-NR¢R7, cyano, -CONHR,, - alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou
alkylthicalkyle,

R; et Ry, identiques ou différents, représentent soit un aromatique choisi parmi phé-
nyle, naphtyle ou indényle, ces aromatiques étant non substitués ou substitués par un
ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluorométhyle, trifluoro-
méthoxy, -CO-alk, cyano, ~COORs, ~CONRoR;, -CO-NH-NRgR5, alkylsulfanyle,
hydroxyalkyle, -alk-NRgR7 ou alkylthioalkyle; soit un hétéroaromatique choisi parmi
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle,
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, furyle, isochromannyle, isoqui-
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thiényle, ces
hétéroaromatiques pouvant étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle,
alcoxy, hydroxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, -COORs,
-CO-NH-NR¢R7, -CONRgR;;, -alk-NRgR;, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou
alkylthioalkyle,

Rs est un radical alkyle ou phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs ato-

mes d'halogéne,

R¢ et Ry, identiques ou différents représentent un atome d’hydrogeéne ou un radical
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkyleycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Rg
et Ry forment ensemble avec ’atome d’azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle
mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 & 10 chafnons, contenant

éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygene, soufie et azote et étant

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOQalk,
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRiRys, o0xo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk,
-CO-NH,,

Rg représente un radical alkyle,

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou alkyle substitué par dial-
kylamino, phényle, cycloalkyle (éventuellement substitué par -COOalk) ou un hété-
rocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 4 10 chainons, contenant
éventuellement un ou plusicurs hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote

et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,

Ryg et Ryy, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien Ry et Ry forment ensemble avec 1*atome d’azote auquel ils sont ratta-
chés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 4 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote et étant

éventuellement substitué par un radical alkyle,

Rz et Ry3, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, cycloalkyle ou bien R;; et Ri3 forment ensemble avec I’atome d’azote auquel
ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 & 10 chainons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote
et étant éventuellement substitué par un radical alkyle, -CQalk, -COOalk,
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR4R;5s ou un hétérocycle mono ou bicyclique
saturé ayant 3 a 10 chainons et contenant un hétéroatome choisi parmi oxygeéne, sou-
fre et azote,

Ri4 et Rys, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou -COQalk,

Ry et Ry7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un hétéro-
cyele mono ou bicyclique saturé ayant 3 & 10 chainons, contenant éventuellement un

autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufte et azote,
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R’ représente un atome d'hydrogéne ou un radical ~-CO-alk,
alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

étant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicaux et

portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiée et contiennent 1 & 6 atomes de
carbone,

leurs isoméres optiques (énantioméres et diastéréoisomeres) et leurs sels

pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les dérivés d’azétidine préférés objet de la présente invention on peut citer les
dérivés suivants :

1-benzhydry!-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthyléne] azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthylphénylyméthylsulfonyl)méthylene] azétidine,
1-benzhydryl-3- [(3-chlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3 ,5-dichlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
L-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine,
1-benzhydryl-3-[(2,3 -dichlorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3 -fluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3,5 ~difluorophényl)méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3- [(3-bromophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3 ~[(3-iodophényl)(méthylsulfonyl)méthylénc]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(3 -trifluorométhoxyphényl)méthyléne]azétidine,

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

A 2005.2.24
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1-benzhydryl-3-{[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl](méthylsulfonyl)méthyléne} azéti-

dine,

1-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthoxycarbonylphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(napht-1-yl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,
1-[bis(4-méthoxyphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonylyméthy-
Iénelazétidine,
1-[bis(4-méthylphénylyméthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)yméthyléne]
azétidine,
(RS)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]- 1 -[ (4-méthoxyphényl)

(phényl)méthyl)]azétidine,

(R)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyleéne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phénylyméthyljazétidine,

(8)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyl]azétidine,

1-[bis(4-trifluorométhoxyphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)

méthyléne]azétidine,

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

thyléne]azétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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1-[bis(4-chlorophényl) méthyl]3-{[3,5-bis(trifluorométhyl) phényllméthylsulfonyl
méthyléne}azétidine,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)(2,4-dichlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(mé-
thylsulfonylyméthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-chlorophényl)(2,4-dichlorophényl)méthy1]-3-[(3,5-difluorophényl)(mé-
thylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(8)-1-[(4-chlorophényl}(2,4-dichlorophénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(mé-
thylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

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

(S)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényllméthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyly(méthylsulfonyl)méthyléne)azétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phényl Jméthyl } -3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

(8)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phényl|méthyl }-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

1-{(R)-(4-chiorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéridin-1-yl-méthyl) phényl]méthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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1-{(S)-(4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéridin-1-yl-méthyl) phényllméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

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

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(thiomorpholin-4-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3.5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(thiomorpholin-4-yl-mthyl)phényl jméthyl } -3-[ (3,5~
difluorophényl}(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)]  4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-aminométhyl)phényljméthyl}-
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[ 4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-aminométhyl)phénylJméthyl} -3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonylyméthylene]azétidine,

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

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

1-{{(R)-(4-chlorophényl) {4-[ (4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthyl]phényl } mé-
thyl} }-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyméthylénelazétidine,

1-{{(S)-(4-chlorophényl) {4-[ (4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthylJphényl } mé-
thyl} }-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)yméthylénelazétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminométhyl)phényljméthyl}
-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminométhyl)phénylméthyl} -
3-[(3,5-difluorophényl(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminométhyl)phénylJméthyl} -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(diisopropylaminométhyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyDméthylénelazétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(diisopropylaminométhyl)phényl Jméthyl }-3-[(3,5-di-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(8)~(4-chlorophényl)[4-(diisopropylaminométhyl)phénylméthyl} ~3-[(3,5-di-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

1-{{(R)-(4-chlorophényl){ 4-[bis-(2-méthoxyéthyl)aminométhyllphényl} méthyl}}-
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonylméthyléne]azétidine,

1-{{(8)-(4-chlorophényl) {4-[bis-(2-méthoxyéthyl)aminométhyl]phényl }méthyl} }-3-
{(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R8)-(4~chlorophényl)[4~(di-n-propylaminométhyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(di-n-propylaminométhylyphényljméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonylyméthylénelazétidine,

1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(di-n-propylaminométhyl)phényl Jméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[ 4-(pipéridin-1-yl-méthyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényD)[4-(pipéridin-1-yl-méthyl)phényljméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,
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1-{(8)-(4-chlorophényl)[4~(pipéridin-1-yl-méthyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-diftuoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1~{(R8)-(4-chlorophényl)[4-(4-méthyl-pipérazin-1-yl-méthyl)phényl jméthyl} -3-
[(3,5-diflucrophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

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

1-{(R8)-(4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phénylJméthyl} -3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phényl Jméthyl} -3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phénylméthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(diéthylaminométhyl)phényllméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(diéthylaminométhyl)phénylJméthyl }-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-{(S)~(4-chlorophényl)[4-(diéthylaminométhyl)phényl i méthyl} -3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R8)-(4-chlorophényl)[4-(pipérazin-2-one-4-yl-méthyl)phénylméthyl} -3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(pipérazin-2-one-4-yl-méthyl)phényl Jméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(pipérazin-2-one-4-yl-méthyDphényl [méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(imidazol-1-yl-méthyl)phényl|méthyl }-3-[(3,5-diflno-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(imidazol-1-yl-méthyl)phénylméthyl} -3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(imidazol-1-yl-méthyl)phénylJméthyl} -3-[ (3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phényliméthyl }-3-[(3,5-di-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylenelazétidine,

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

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

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

(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N-éthylcarbamoyl)phényllméthyl } -3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

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

(RS)-1-[(4-catbamoylphényl)(4-chlorophénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-carbamoylphényl)(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,
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(8)-1-[(4-carbamoylphényl)(4-chlorophénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylphényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylméthyl)phényl) [(méthylsulfonyl)méthyléne]azéti-

dine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azé-
tidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonylyméthy-
leéne]azétidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthoxyphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3 -hydroxyphényl)(méthylsulfonylyméthyléne]
azétidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphényl)méthyléne]
azétidine,
1-[bis(4-chlorophényl)yméthyl]-3-[(3-hydroxyméthylphényl)(méthylsulfonylyméthy-

lene]azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]3~ {(méthylsulfonyl)[3-(N- -pipéridylcarbamoyl)phényl]
méthyléne}azétidine,

1-[bis(4-chlorophényhméthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3 -trifluorométhylsulfanylphé-
nyl}(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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1-[bis(4-fluorophényhméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,
1-[bis(2-fluorophényl)méthyl}-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,

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

azétidine,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-ylyméthyl]-3-[ (méthylsulfonyl)(phényl)méthy-
léne]azétidine,
(R)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(phény)méthyléne]
azétidine,
(8)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthyléne]
azétidine,
(RS)-1-[(4-chlorophényl)(thién-2-ylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfo-

nyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-chlorophényl)(thién-2-yDméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)
méthyléne]azétidine,

(8)-1-[(4-chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfonyl)

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

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

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-{[3-(2,2-diméthylcarbohydrazido)phényl|(méthyl-

sulfonyl)méthyléne) azétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(43)

WO 03/018060 PCT/FRO2/02945

15

20

1-[bis(thién-2-ylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azéti-

dine,
1-[bis(p-tolyl)méthyl]-3-[(méthylsul fonyl)(phényl)méthyléne]azétidine,

1-{(4-chlorophényl)(4-hydroxyméthylphénylméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthyleéne]azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthylaminophényl)(méthylsulfonyl)méthy-
léne]azétidine,
(RS)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-y)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl}(méthylsul-

fonyl)méthylénelazétidine,

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

nyl)yméthylénelazétidine,

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

nyl)méthylénejazétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3~[(méthylsulfonyl(2-méthoxycarbonylthién-5-

yhméthyléne]azétidine,

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

1-[bis(4-chlorophényl)yméthyl]-3-[ (2-isobutylaminocarbonylthién-5-yl)(méthyl-

sulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]j-3-[(3-méthoxycarbonylphényl)(méthylsulfonyl)
méthyl-(RS)]Jazétidin-3-ol,

1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]-3-[ (méthylsulfonyl)(pyridin-4-yDméthyl-(RS)azéti-
din-3-o0l,
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1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(pyridin-3-yl)méthyl-(RS)]azéti-
din-3-ol,

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

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

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

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

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

pipéridin-1-yl-benzamide,

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

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

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

-méthyl-hydrazide de l'acide 3-({1-[bis-(4-chlorophényl)yméthyljazétidin-3-yli-

déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoique,

3-({1-[bis-(4-chlorophénylyméthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesul fonyl-méthy)N-
(2-morpholin-4-yl-éthyl)benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophény)méthyljazétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl )N~
(1-éthyl-pyrrolidin-2-ylméthylybenzamide,
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3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthy)N-
(2,2-diméthyl-propyl)benzamide,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1-{4~[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-
méthyl)phényl]pipérazin-1-yl}-2-méthylamino-éthanone,
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ester tert-butylique de Pacide (2-{4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-
ylidéne}-méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazin-1-yl} -2-oxo-&thyl)N-méthyl-

carbamique,

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

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

ester de méthyl de l'acide 4-{3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-

méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxylique,

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

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

4-acétyl 1-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ylidéne}-méthanesulfonyl-
méthyl)phénylipipérazine,

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

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

ester tert-butylique de l'acide 4-[3-({1-[bis-(4~chlorophénylyméthyl]azétidin-3-yli-
déne} -méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxylique,

1-[bis(4-méthoxycarbonylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)
méthyléne]azétidine,

3-acétoxy-1-[bis(4-méthoxycarbonylphényl)yméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)yméthyl-(RS)]azétidine,
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(RS)-4-[4-((4-chlorophényl){3-[(3,5-difluorophényl)méthanesulfonyl-méthylene]
azétidin-1-yl}-méthyl)benzyljmorpholine,

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azétidin-3-ylidene)méthanesutfonyl-méthyl]phénoxy} bu-
tyDmorpholine,

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azétidin-3-ylidene)méthanesulfonyl-méthyl Jphénoxy}-pro-
pyDmorpholine,

leurs isoméres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
Et encore plus particuliérement préférés sont les dérivés d'azétidine suivants :

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

azétidine,
ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des dérivés d'azétidine,
peuvent tre cités les sels suivants : benzénesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate,
citrate, éthanesulfonate, fumarate, gluconate, iodate, iséthionate, maléate,
méthanesulfonate, méthyléne-bis-B-oxynaphtoate, ~nitrate, oxalate, pamoate,
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, théophyllinacétate et

p-toluénesulfonate.

L’effet de synergie de I’association de un ou plusieurs produits qui activent la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes
CBI dans le traitement de la maladie de Parkinson a été déterminé dans un modele

d’akinésie induite par la réserpine chez le rat selon le protocole suivant :

Des rats males Sprague-Dawley ont été traités avec la réserpine administrée par voie
sous-cutanée a la dose de 3 mgkg (Iml/kg) afin d’induire une akinésie chez
1’animal. 18 heures aprés ce traitement, 1’activité locomotrice de ces animaux a été
mesurée et enregistrée a I'aide d’un systéme automatisé (Videotrack, France). La

locomotion, exprimée en centimétres, est estimée par une distance moyenne globale
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parcourue pendant cette période (n= 11-38 rats par groupe). L’analyse statistique est
réalisée par une analyse de variance et une comparaison post-hoc (si approprié) a
’aide d’un test de Mann et Whitney ou de Dunnett. Un effet significatif est noté pour
p<0.05.

Les tableaux 1 et 2 démontrent I’effet de synergie de ’association.

Le tableau 1 concerne ’administration ip de 1’antagoniste CB1 et le tableau 2

concerne 1’administration po de I’antagoniste CB1

Les résultats pour I’administration ip de 1’antagonistes CB1 (tableau 1) sont exprimés
en pourcentage d’augmentation par rapport & lactivité du quinpirole et en
pourcentage de diminution par rapport & I’activité d’une trés forte dose de 1évodopa.

L’association d’un antagoniste du récepteur CB1 et d’un agoniste dopaminergique

D2 (quinpirole) est réalisée de la maniére suivante :

Le produit antagoniste CB1 (1.5 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 pg/kg i.p.,
1 mlkg) sont co-administrés 18 heures aprés Dinjection de réserpine.
L’enregistrement de ’activité motrice débute 5 minutes aprés la co-administration

des produits et dure 1 heure.

L’association d’un antagoniste du récepteur CB1 et d’une forte dose de 1évodopa

(modéle de dyskinésie) est réalisée de la maniére suivante :

Le produit antagoniste CB1 (3 mg/kg ip., 2 ml/kg) et la lévodopa (120 mg/kg +
bensérazide 50 mg/kg ip., 5 ml/kg) sont co-administrés. Le bensérazide est un
inhibiteur de la dopa-décarboxylase périphérique, ce qui permet a la lévodopa de
franchir la barriere hémato-encéphalique avant sa transformation en dopamine.
L’enregistrement de 1’activité motrice débute 5 minutes aprés la co-administration et

dure 2.5 heures.
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Tableau 1

Rats réserpinés | Association au quinpirole | Association 2 la Iévodopa
(62.5 pg/kg ip) (120 mg/kg ip)

Exemple 1 +125%** -42% *
(1.5 mg/kg ip.) (3 mgrfkg i.p.)

SR141716A +116%*** -61% *

20

1 mg/kg i.p.

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

SR141716A : N-(piperidin-1-y1)-5(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-
methyl-1H-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride

ANOVA + Mann-Whitney: *p<0.05, *#p<0.01, **%p<0.001.

Ces résultats selon I’invention démontrent que les antagonistes du récepteur CBI :

- potentialisent significativement les effets d’un agoniste dopaminergique D2
gnu P glq

(réduction des symptomes patkinsoniens)

- et réduisent P’hyperactivité induite par une trés forte dose de lévodopa

(activité anti-dyskinétique)

Les études par voie orale sont effectuée dans un solvant hydrophobe de formulation
Labrafil/Labrasol (40/60%, w/w). Ces produits sont administrés (sous un volume de
1ml/kg) une heure avant ’agoniste dopaminergique. L’enregistrement de 1’activité
locomotrice débute 5 min aprés I’injection intra-péritonéale de 1’agoniste
dopaminergique et dure 1 heure. L’agoniste dopaminergique D1 est le CI-APB a 0.3
mg/kg. L agoniste dopaminergique D2 est le quinpirole 2 0.1mg kg,

Les résultats pour 1’administration po de I’antagonistes CB1 sont donnés & trois
doses différentes (1, 3 et 10 mg/kg/po) et ces résultats (tableau 2) sont exprimés en
pourcentage d’augmentation par rapport & I’activité du quinpirole et en pourcentage
de diminution par rapport & 1’activité d’une forte dose de CI-APB (SKF 82958)
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TABLEAU 2
Dose Association au quinpirole Association au CI-APB
Mg/kg po {0.1mg/kg ip) (0.3 mg/kg ip)
1 +33% NS -33% NS
Exemple 1 3 +58% ** -67% **
10 -+23% NS -62% **
1 +57% * NS -32% NS
SR141716A 3 +121% ** -58% *
10 +87% *+ -82%**

10

20

Exemple 1 : 1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)-
méthyléne] azétidine)

SR141716A  :  N-(piperidin-1-yl)-5(4-chlorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-
methyl-1H-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride

ANOVA + Dunnet : *p<0.05, *#p<0.01

Ces résultats selon 1’invention démontrent que les antagonistes du récepteur CB1 :

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2

(réduction des symptdmes parkinsoniens)

- et réduisent ’hyperactivité induite par une forte dose de type D1 (activité
anti-dyskinétique)

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

le temps.

La présente invention concerne également les compositions pharmaceutigues
contenant l'association de un ou plusieurs produits qui activent la nenrotransmission
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du récepteur CB1

tels que définis précédemment avec un véhicule pharmaceutiquement acceptable.

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent &tre utilisés des
comprimés, des pilules, des poudres (capsules de gélatine, cachets) ou des granulés.
Dans ces compositions, les principes actifs sont mélangés & un ou plusieurs diluants

inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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d'argon. Ces compositions peuvent également comprendre des substances autres que
les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stéarate de

magnésium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragées) ou un vernis.

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des
solutions, des suspensions, des émulsions, des sirops et des élixirs
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'sau,
I'éthanol, le glycérol, les huiles végétales ou 'huile de paraffine. Ces compositions
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits

mouillants, édulcorants, épaississants, aromatisants ou stabilisants.

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

de I'ean stérile ou tout autre milieu stérile injectable.

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

cacao, des glycérides semisynthétiques ou des polyéthyléneglycols.

Les compositions pharmaceutiques renfermant [I’association telle f&finie
précédemment contiennent généralement 0.1 & 500 mg de I'antagoniste CB1. La
présente invention concerne également la méthode de traitement de la maladie de

Parkinson qui consiste & administrer au patient une asscciation ou une composition
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pharmaceutique renfermant 1’association telle que définie précédemment soit

simultanément soit séparément soit de maniére étalée dans le temps.

Les doses dépendent de l'effet recherché, de la durée du traitement et de la voie
d'administration utilisée; elles sont généralement de 0,1 & 500 mg par jour par voie

5  orale pour un adulte de I'antagoniste CB1.

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

I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet & traiter.

JP
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REVENDICATIONS

1. Association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs dérivés d’azétidine

5  antagonistes CB1 de formule I:

Ry

'\11:“ U}

dans laquelle

R représente une chaine

SO,R, OR' SOR,
C==CH ou Cc—CH

AN N
w ®

10 R, représente un radical méthyle ou éthyle,

Ry représente soit un aromatique choisi parmi phényle, naphtyle ou indényle, ces
aromatiques étant non substitués ou substitués par un ou plusieurs halogéne, alkyle,
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COORs, formyle, trifluorométhyle,
trifluorométhylsulfanyle, trifluorométhoxy, mnitro, -NRgR;, -CO-NH-NR¢Rj,
15 -N(alk)COORj;, cyano, -CONHRy, -CO-NRjeRi7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle,
-0-alk-NR;zR ;3 ou alkylthioalkyle soit un hétéroaromatique choisi parmi les cycles
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle,
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothiényle, indolinyle, indolyle,
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isochromannyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle,
1,2,3,4-tétrahydroquinolyle, thiazolyle, thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant étre
non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, -COORs,
triftuorométhyle,  trifluorométhylsulfanyle, trifluorométhoxy, nitro, -NRgR7,
-CO-NH-NR¢R7, cyano, -CONHRg, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou
alkylthioalkyle,

R; et Ry, identiques ou différents, représentent soit un aromatique choisi parmi phé-
nyle, naphtyle ou indényle, ces aromatiques étant non substitués ou substitués par un
ou plusieurs halogéne, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluorométhyle,
trifluorométhoxy, -CO-alk, cyano, -COORs, -CONRyoR;;, -CO-NH-NRgR7,
alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -alk-NR¢R; ou alkylthicalkyle; soit un
hétéroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle,
benzothiényle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-
dihydrobenzothiényle, furyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrolyle, quinolyle,
1,2,3,4-tétrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thiényle, ces hétéroaromatiques pouvant
étre non substitués ou substitués par un halogéne, alkyle, alcoxy, hydroxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, cyano, ~-COORs, -CO-NH-NR¢R7, -CONRjoR 1,
-alk-NR¢Ry, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou alkylthioalkyle,

Rs est un radical alkyle ou phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs ato-

mes d'halogéne,

Rg et Ry, identiques ou différents représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, -COOQalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Re
et Ry forment ensemble avec I’atome d’azote auquel ils sont rattachés un hétérocycle
mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 & 10 chainons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle, ~CQalk, -COOQalk,
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR4Ris, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk,
-CO-NH;,

Rg représente un radical alkyle,

JP 2005-505539 A 2005.2.24



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(55)

WO 03/018060 PCT/FRO2/02945

15

20

27

Ry représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle ou alkyle substitué par
dialkylamino, phényle, cycloalkyle (éventuellement substitué par -COOalk) ou un
hétérocycle mono ou bicyclique saturé ou insaturé ayant 3 a4 10 chainons, contenant
éventuellement un ou plusieurs hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote

et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux alkyle,

Ryo et Ry, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou bien Ryp et Ry forment ensemble avec ’atome d’azote auquel ils sont
rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 4 10 chafnons, contenant
éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote et étant

éventuellement substitué par un radical alkyle,

Rz et Ry3, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle, cycloalkyle ou bien Ri» et Rj3 forment ensemble avec 1’atome d’azote auquel
ils sont rattachés un hétérocycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a 10 chainons,
contenant éventuellement un autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote
et étant éventuellement substitué par un radical alkyle, -COalk, -COOalk,
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NR4R;5 ou un hétérocycle mono ou bicyclique
saturé ayant 3 & 10 chainons et contenant un hétéroatome choisi parmi oxygéne, sou-

fre et azote,

Ry4 et Rys, identiques ou différents, représentent un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ou ~COQalk,

Ry et Ry7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés un hétéro-
cycle mono ou bicyclique saturé ayant 3 a 10 chainons, contenant éventuellement un

autre hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufre et azote,
R' représente un atome d'hydrogéne ou un radical -CO-alk,

alk représente un radical alkyle ou alkyléne,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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étant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkyléne et les radicanx et
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiée et contiennent 1 a 6 atomes de

carbone,

leurs isoméres optiques (énantioméres et diastéréoisoméres) et leurs sels

pharmaceutiquement acceptable.

2. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le composé de formule

1 telle que définie dans la revendication 1 est choisi parmi les composés suivants :
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthylphényl)(méthylsulfonyhméthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-chlorophényl}(méthylsulfonyl)méthylenelazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3,5-dichlorophényl)(méthylsulfony)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(2,5-dichlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(2,3-dichlorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,
1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-bromophényl)(méthylsulfonyDméthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-iodophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(3-trifluorométhoxyphényl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(3-trifluorométhylphényl)méthylénejazétidine,

1-benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluorométhyl)phényl](méthylsulfonylyméthyléne } azéti-

dine,

1-benzhydryl-3-[(3,5-dibromophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
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1-benzhydryl-3-[(3-méthoxycarbonylphényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(méthylsulfonyl)(napht-1-yl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,
1-[bis(4-méthoxyphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthy-
IéneJazétidine,
1-[bis(4-méthylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,

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

®R)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyl]azétidine,

(8)-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]-1-[(4-méthoxyphényl)
(phényl)méthyl]azétidine,

1-[bis(4-trifluorométhoxyphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)

méthyléne]azétidine,

1-[bis(4-trifluorométhylphénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)mé-

thylenelazétidine,

1-[bis(4-chlorophényl) méthyl]3-{[3,5-bis(trifluorométhyl) phényl]méthylsulfonyl

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

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

(S)-1-[(4-chlorophényl)(2,4-dichlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-diftuorophényl) (mé-
thylsulfonyl)méthylene]azétidine,

(R8)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényl]méthyl} -3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonylméthylénelazétidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényljméthyl} -3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

(8)-1-{(4-chlorophényl)[4-(hydroxyméthyl)phényllméthyl} -3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthylenelazétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(pyrrolidylméthyl)phényliméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

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

(S)-1-{(4-chlorophényD)[4-(pyrrolidylméthyl)phényl jméthyl } -3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéridin-1-yl-méthyl) phényllméthyl}-

3.[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl) [4~(3,3-diméthyl-pipéridin-1-yl-méthyl) phényl]lméthyl}-3-

[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(S)-(4-chlorophényl) [4-(3,3-diméthyl-pipéridin-1-yl-méthyl) phényliméthyl}-3-

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

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

1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(thiomorpholin-4-yl-mthyl)phénylJméthyl }-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[  4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-aminométhyl)phényllméthyl} -
3-[(3,5-diflnorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénejazétidine,

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

1-{(8)-(4-chlorophényl)[ 4-(N-éthyl-N-cyclohexyl-aminométhyl)phénylméthyl}-3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

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

1-{{(S)~(4-chlorophényl) {4-[(4-éthoxycarbonylpipérazinyl)méthyl |phényl } mé-
thyl} }-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminométhyl)phénylméthyl}
-3-[(3,5-difluorophényl)(inéthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminométhyl)phényl jméthyl} -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminométhyl)phénylJméthyl} -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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1-{(RS)~(4-chlorophényl)[4-(diisopropylaminométhyl)phényljméthyl} -3-{(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(diisopropylaminométhyl)phénylJméthyl} -3-[(3,5-di-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(diisopropylaminométhyl)phényllméthyl} -3-[(3,5-di-
fluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{{(®S)-(4-chlorophényl) {4-[bis-(2-méthoxyéthyl)aminométhyl Jphényl} méthyl} } -
3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,

1-{{(R)~(4-chlorophényl){ 4-[bis-(2-méthoxyéthyl)aminométhyllphényl} méthyl}}-
3-[(3,5-difluorophényly(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(di-n-propylaminométhyl)phényl iméthyl }~3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

1-{(S)-(4-chlorophényl)[4-(di-n-propylaminométhyl)phényl jméthyl } -3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,

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

1-{(R)~(4-chlorophényl)[4-(pipéridin-1-yl-méthyl)phényl |méthyl } -3-[ (3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfony)méthyléne]azétidine,

1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(pipéridin-1-yl-méthyl)phényliméthyl} -3-{(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(4-méthyl-pipérazin-1-yl-méthyl)phényl jméthyl} -3-
[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

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

1-{(®S8)-(4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phényl|méthyl}-3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylene]azétidine,

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

1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(morpholin-4-yl-méthyl)phénylIméthyl } -3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)~(4-chlorophény)[4-(diéthylaminométhyl)phényl Jméthyl }-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(diéthylaminométhyl)phényl Jméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(S)~(4-chlorophényl)[4~(diéthylaminométhyl)phényl Jméthyl }-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-{(RS)~(4-chlorophényl)[4-(pipérazin-2-one-4-yl-méthyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

1-{(8)-(4-chlorophényl)[4-(pipérazin-2-one-4-yl-méthyl)phényliméthyl} -3-[(3,5-
diftuorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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1-{(RS)-(4-chlorophényl)[4-(imidazol-1-yl-méthyl)phényllméthyl} -3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsutfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(R)-(4-chlorophényl)[4-(imidazol-1-yl-méthyl)phénylméthyl}-3-[(3,5-difluoro-
phényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

1-{(S)~(4-chlorophényl)[4-(imidazol-1-yl-méthyl)phényliméthyl} -3-[(3,5-difluoro-
phényly(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine,

(RS)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-di-
fluorophényl)(méthylsulfonylyméthylénelazétidine,

(R)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phénylméthyl } -3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthylénelazétidine,

(8)-1-{(4-chlorophényl)[4-(N,N-diméthylcarbamoyl)phényl|méthyl} -3-[(3,5-difluo-
rophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

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

(8)-1-{(4-chlorophényl)[ 4-~(N-éthylcarbamoyl)phénylJméthyl}-3-[(3,5-difluorophé-
nyl)(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

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

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

(S)-1-[(4-carbamoylphényl)(4-chlorophényl)méthyl)-3-[{(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonylyméthyléne]azétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-dichlorophényl}(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,
1-benzhydryl-3-[(3-méthylsulfanylméthyl)phényl) (méthylsulfonyl)méthyléne]azéti-
dine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-cyanophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azé-
tidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-carbamoylphényl)(méthylsulfonyl)méthy-
léne]azétidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthoxyphényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-hydroxyphényl)(méthylsulfonylyméthyléne]
azétidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphénylyméthyléne]
azétidine,
1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-hydroxyméthylphényl)(méthylsulfonyl)méthy-

1éneJazétidine,

1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]3-{(méthylsulfonyl)[ 3-(N-pipéridylcarbamoyl)phényl]

méthyléne}azétidine,

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

1-[bis(4-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]

azétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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1-[bis(2-fluorophényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]
azétidine,
1-[bis(3-fluorophényl)méthyl}-3-[(3,5-diflucrophényl)}(méthylsulfonyl)méthyléne]

azétidine,

(RS)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yyméthyl]-3- [(méthylsulfonyl)(phényl)méthy-

Iéne]azétidine,
(R)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthyleéne]
azétidine,
(8)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(phényl)méthyléne]
azétidine,

(RS)- 1-[(4-chlorophényl)(thién-2-y)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsul fo-

nyl)méthyléne]azétidine,

(R)-1-[(4-chlorophényl)(thién-2-ylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsulfonyl)

méthyléne]azétidine,

(8)-1-[(4-chlorophényl)(thién-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl}(méthylsulfonyl)

méthylénelazétidine,
1-benzhydryl-3-[ (éthylsulfonyl)(phényl)méthyleéne]azétidine,

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

1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]-3- {[3-(2,2-diméthylcarbohydrazido)phényl](méthyl-

sulfonyl)méthyléne}azétidine,

1-[bis(thién-2-yDméthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-[bis(p-tolyhméthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(phénylméthylénejazétidine,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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1-[(4-chlorophényl)(4-hydroxyméthylphényl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)
(méthylsulfonyl)méthyléne]azétidine,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3-méthylaminophényl)(méthylsulfonyméthy-
1éne]azétidine,
(RS)-1-[(4-chlorophényl)(thiazol-2-yl)méthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsul-

fonyl)méthylene]azétidine,

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

nyl)méthylénelazétidine,

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

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(2-méthoxycarbonylthién-5-

y)méthylénelazétidine,

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

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(2-isobutylaminocarbonylthién-5-yl)(méthyl-

sulfonyl)méthyléne]azétidine,

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

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(pyridin-4-yl)méthyl-(R S)]azéti-
din-3-ol,

1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(méthylsulfonyl)(pyridin-3-yl)méthyl-(RS)]azéti-
din-3-ol,

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

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesul fonyl-méthyl)N-
(3-diméthylamino-propyl)benzamide,

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

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthylJazétidin-3-ylidéne}-méthanesul fonyl-méthyl)N-
(2-diméthylamino-1-méthyl-éthyl)benzamide,

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

pipéridin-1-yl-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthylJazétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-

isobutyl-benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne}-méthanesul fonyl-méthy)N-
(3-imidazol-1-yl-propyl)benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)yméthylJazétidin-3-ylidéne} -méthanesul fonyl-méthyl)N-

(2-diméthylamino-éthyl)benzamide,

N-méthyl-hydrazide de l'acide 3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-yli-
déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoique,

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

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

3-({1-[bis~(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-ylidéne }-méthanesulfonyl-méthyl)N-
(2,2-diméthyl-propylybenzamide,

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

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthyl)N-
cyclopropylméthyl-benzamide,

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

3-({1-[bis-(4-chlorophénylyméthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-méthy)N-
(2-phényl-propyl)benzamide,

3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesul fonyl-méthy)N-
(tetrahydro-furan-2-ylméthyl)benzamide,

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

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

ester méthylique de l'acide 4-{[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyljazétidin-3-yli-

déne}-méthanesulfonyl-méthyl)benzoylamino}méthyl}-cyclohexanecarboxylique,

2-amino-1-{4-[3-({1-[bis-(4-chlorophény)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesul-
fonyl-méthyDphényl|pipérazin-1-yl}-éthanone,

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

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

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

carbamique,

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

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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N-méthylamide de l'acide 4-[3-({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]|azétidin-3-ylidéne}-
méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine-1-carboxylique,

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

1-[3~({1-[bis-(4-chlorophényl)méthyl]azétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-mé-
thylphényl}-4-isobutyl-pipérazine,

1-[3~({1-[bis~(4-chlorophényl)méthylJazétidin-3-ylidéne} -méthanesulfonyl-mé-
thyl)phényl]-4-éthyl-pipérazine,

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

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

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

ester tert-butylique de lacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophénylyméthyljazétidin-3-yli-
déne} -méthanesulfonyl-méthyl)phényl]pipérazine- 1-carboxylique,

1-[bis(4-méthoxycarbonylphénylyméthyl]-3-[(3,5-difluorophényl)(méthylsul fonyl)
méthyléne]azétidine,

3-acétoxy-1-[bis(4-méthoxycarbonylphénylyméthyl}-3-[(3,5-diftluorophényl)
(méthylsulfonylyméthyl-(RS)]azétidine,

(R8)-4-[4-((4-chlorophényl){3-[(3,5-difluorophényl)méthanesulfonyl-méthylene]
azétidin-1-yl}-méthybenzyl[morpholine,

4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azétidin-3-ylidene)méthanesul fonyl-méthylfphénoxy} bu-
tyl)morpholine,
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4-(4-{3-[(1-benzhydryl-azétidin-3-ylidene)méthanesulfonyl-méthylJphénoxy} -pro-
pylmorpholine,

leurs isomeéres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables.

3. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le composé de formule

1 telle que définie dans la revendication 1 est

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

azétidine)
ses sels pharmaceutiquement acceptables

4. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le produit qui active la
neurotransmision dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composés

suivants :

bromocriptine, cabergoline, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, lévodopa, dopadose,
CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, TV1203,
uridine, rasagiline, selegiline, SL.340026, tolcapone, entacapone

5. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le produit qui active la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la lévodopa et 1’antagoniste
CB1 est le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

6. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le produit qui active la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et ’antagoniste
CB1 est le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl}(méthylsulfonylyméthyléne] azétidine).

7. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le produit qui active la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et
I’antagoniste CB1 est le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5~
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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8. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le produit qui active la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramipexole et
Pantagoniste CB1 est Ie 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)yméthyléne] azétidine).

9. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le produit qui active la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et I’antagoniste
CB1 est le 1-[bis(4-chlorophénylyméthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)}(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

10. Association selon la revendication 1 caractérisée en ce que le produit qui active la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 1’entacapone et I’antagoniste
CB1 est le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

11. Association selon l'une quelconque des revendications 1 4 10 pour son

application 2 titre de médicament.

12. Association selon l'une quelconque des revendications 1 & 10 pour son

application 2 titre de médicament dans le traitement de la maladie de Parkinson.

13. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagoniste
CB1 de formule I telle que définie dans la revendication 1 avec un véhicule

compatible et phamaceutiquement acceptable.

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractérisé en ce que le
composé de formule I telle que définie dans la revendication 1 est choisi parmi les

composés suivants :

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

azétidine)

leurs sels pharmaceutiquement acceptables

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractérisé en ce que le
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans Ie cerveau est choisi

parmi les composés suivants :

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, lévodopa,
dopadose, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine,
TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractérisée en ce que le
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la
Iévodopa et Dantagoniste CBI est le 1-[bis(4-chlorophényDméthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractérisée en ce que le
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le
ropinirole et [I’antagoniste CB1 est le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

18, Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caractérisée en ce que le
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la
bromocriptine et I’antagoniste CB1 est le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractérisée en ce que le
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la
pramipexole et l'antagoniste CB1 est le 1-[bis(4-chlorophénylméthyl]-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonylyméthyléne] azétidine).

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractérisée en ce que le
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la
rasagiline et [’antagoniste CBl est le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl}-3-[(3,5-
difluorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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21. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractérisée en ce que le
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est
Pentacapone et I'antagoniste CBl est le 1-[bis(4-chlorophényl)méthyl]-3-[(3,5-
diflnorophényl)(méthylsulfonyl)méthyléne] azétidine).

22. Composition pharmaceutique selon I’une quelconque des revendications 14 4 23
0,1 & 500mg dun antagoniste CB1 de formule I telle que définie dans la

revendication 1.

23. Application d’un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le
cervean pour la préparation d*un médicament devant étre utilisé en combinaison avec
un dérivé d’azétidine antagoniste CB1 de formule I telle définie dans la

revendication 1 dans le traitement de la maladie de Parkinson,

JP 2005-505539 A 2005.2.24
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Selon la des brevels (CIB) ou & la fois selon [a classificalion natlonale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA REGHERCHE A PORTE

Documentation minimale consultée (systeme e classification suivi des symboles de classement)
CIB 7 A6lK

Documentation consultée autre que fa documentation minimale dans la mesure ol ces documents relévent des domalnes sur lesquels a porté la recherche

‘Base de données élecironique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si réalisable, termes de recherche ulilisés)

CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, PAJ, WPI Data

€. DX cC OMME PERTINENTS
Catégorie °| Identification des documents cliés, avec, le cas échéant, lindication des passages pertinents ho. des revendications visées
X SANUDO-PENA, M. CLARA ET AL: "A novel 1

neurotransmitter system involved in the
control of motor behavior by the basal
ganglia”
ANN. N. Y. ACAD. SCI. (1998), 860(NEURONAL
MECHANISMS FOR GENERATING LOCOMOTOR
ACTIVITY), 475-479,

XP008002762
page 478, alinéa 2

Voir la sulite du cadre G pour la fin de Ia fiste des documents. D Les documents de famiifes de brevets sont indiqués en annexe

© Catégories spéoiales de documenis cités:
gorles spécial ocuments cltés: *T" document uleiourpublis apres s date o et lormatonalou'a
*A* document définissant état géndral de fa technique, non :’:‘C'ﬁn,q,,"e",‘,’;‘,'ﬁn?""‘ appariennant ng}\:reid,edm S incipe

considére comme particuliérement pertinent la théorie consfituant Ia base de lnvention

E* document antérieur, mais publlé 2 la date de dépot international *X* document particuliérement pertinent; Finven tion revendiquée ne peut
P &ire considérée comme nauvells al comme unpllquam une activité

*L* document pouvant jeter un doute sur une revendication de invenlive par rapport au document considéré isolérrs

priorité ol cité pour déterminer la date de publication d'une "y document ertinent: Finven fion

autre citallon ou pour une raison spéciale (ielle quindiquée) ne pett élre considérse comme Impliquant une activité inventive
*O* document se référant & une divulgation orale, & un usage, & loreque le document est assacié & un oy plusieurs auires

una exposltion ou tous autres moyens documents de méme na(ure. cetle combinaison élanl evidente
“P* document publié avant la date de dépdt lnlermnonal mals Dour une personne du mét §

postérisurement a la dale de priorité revendique *&* document qui fait patie de Ia meme famille de brevets
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C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie 9| Identification des documents cités, avac,le cas échéant, lindicationdes passages pertinents no. des revendicatlons visées

X MESCHLER, JUSTIN P. ET AL: "D2, but not 1
D1 dopamine receptor agonists potentiate
cannabinoid-induced sedation in nonhuman
primates"

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL
THERAPEUTICS (2000}, 292(3), 952-959,

XP008002761
page 955, colonne 2, alinéa 2 -page 958,
colonne 2
X DI MARZO V ET AL: "Enhanced levels of 1

endogenous cannabinoids in the globus

pallidus are associated with a reduction

in movement in an animal model of

Parkinson’s disease."

FASEB JOURNAL, (2000 JUL) 14 (10) 1432-8.
XP001075032

abrégé

X BROTCHIE, J. M. ET AL: "The cannabinoid 1
. receptor antagonist SR141716A reduces L -
DOPA -induced dyskinesia in the
MPTP-treated primate model of Parkinson’s
disease.”
BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, (MARCH,
1998) VOL. 123, NO. PROC. SUPPL. PP. 66P.
MEETING INFO.: MEETING OF THE BRITISH
PHARMACOLOGICAL SOCIETY HELD JOINTL WITH
DUTCH PHARMACOLOGICAL SOCIETY, THE BELGIAN
SOCIETY FOR FUNDAMENTAL AND CLINICAL
PHYSIOLO,

XP008002758
le document en entier

Formulaive PCT/SA/210 (sulls da la deuxizme feills) Guillet 1982)
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Cadre! Observations — lorsqu’il a été estimé que ne p pas faire 'objet d’une recherchie
(suite du point 1 de ia premiére feuille)

Conformément & Iarticle 17.2)a), certaines revendications n‘ont pas fait 'objet dfune recherche pour les motifs suivants:

1. D Les revendications n°®
se rapportent & un objet a I'égard duguel Padministration n'est pas tenue de procéder 4 la recherche, & savoir:

Les revendications n°* 1-3, 11-14, 22 23
se rapportent & des parties de la demande qui ne pas suffi les conditions prescrites pour
qu'une recherche significative puisse étre efiectuée, en particulier:

voir feuille supplémentaire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210

3. D Les revendications n°®
sont des revendications dépendantes et ne sont pas rédigées cor 8 aux dela isme et de la
troisizme phrases de la ragle 6.4.a).

Cadre Il Observations - lorsqu'il y a absence d’unité de l'invention (suite du point 2 de la premiére feuille)

L chargée de la internationals a trouvé plusieurs inventions dans la demande interationale, & savolr:

1. Comme toutes les taxes additionnelles ont été payées dans les délais par le déposant, I2 présent rapport de recherche
internatlonale porte sur toutes les revendications pouvant falre l'objet d'une recherche.

2. D Comme toutes les ortant sur les 18 qui S’y prétalent ont pu étre effectuées sans effort particuller
justifiant une taxe additionnelle, 'administration n'a sollicité le paiement d'aucune taxe de cette nature.

3. D Comme une partle des taxes 616 payée dans les délals par le déposant, le présent
rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendcaﬂons pour lesquelles les taxes ont été payées, & savolr
les revendications n*

4. Aucune taxe additionnelle demandée n'a été payée dans les délais par le déposant, En conséquencs, le présent rapport
de recherche internationale ne porte que sur Finvention mentionnée en premier lleu dans les revendications; elle ast
couverte par les revendications n

Remarque quant a laréserve D Les taxes addltionnelies étalent accompagnées d'une réserve de la part du déposarg.

D Le palement des laxes additionnelles métait assorti d’aucune réserve.

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premigre feuille (1)) (Juiliet 1998)
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Demande internationale No. PCTFR 02 02945

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCTASA/ 210

Suite du cadre I.2

Revendications nos.: 1-3, 11-14, 22, 23

Les revendications 1-3, 11-14, 22 et 23 présentes ont trait, d’une part &
une association définie au moyen du paramétre suivant " produits qui
activent Ta neurotransmission dopaminergique dans le cerveau" et d’autre
part & une trés grande variété de composés définie par la formule I.

Un fondement au sens de L’Article 6 PCT et/ou un exposé au sens de
1’Article 5 PCT ne peut cependant &tre trouvé que pour un nombre trés
restreint de ces produits et composés revendiqués. Dans le cas présent,
les revendications manquent & un tel point de fondement et 1’exposé de
1’invention dans Ta description est si 1imité q’une recherche
significative couvrant tout le spectre revendiqué est impossible. Par
conséquent, 1a recherche a été limitée aux parties des revendications qui
présentent un fondement et un exposé, c’est & dire les parties ayant
trait aux composés et produits explicitement mentionnés dans les
revendications.

L’attention du déposant est attirée sur le fait que les revendications,
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour
lesquelles aucun rapport de recherche n’a été &tabli ne peuvent faire
obligatoirement 1’objet d’un rapport préliminaire d’examen (Régle 66.1(e)
PCT). Le déposant est averti que 1a Tigne de conduite adoptée par 1°0EB
agissant en qualité d’administration chargée de 1’examen préliminaire
international est, normalement, de ne pas procéder a un examen
préliminaire sur un sujet n’ayant pas fait 1’objet d’une recherche. Cette
attitude restera inchangée, indépendamment du fait que les revendications
aient ou n’aient pas été modifiées, soit aprés la réception du rapport de
recherche, soit pendant une quelconque procédure sous le Chapitre II.
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