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E Patente de Invencién

SOLICITUD DE:
[] patente de Modelo de Utilidad

[ cepitol. X capituto 1.
® Nombre: SANOFI-SYNTHELABO IDENTIFICACION
ce. O Nt O
Direccién: 174 Avenue de Francs, F-
3°'-"(‘g‘;‘"75 75013, Parls, Francia. cee [ ow[d

Nacionalidad o Domicilio: Paris, Francia Cual
Lugar de Constitucién: Francia .
Namero

Teléfono: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
0] Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | c.C. X Nt [
REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72 No. 683 Pisoso. | CE. [ oo [
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero 17.159.681 TP10.784

E-mail: iilow@lloredacamacho.omn

0

Nombre: ALCADE, Alain; ANNE-ARCHARD, Gilles; GAVORY, Corinne y
MONNIER, Olivier.

INVENTOR(ES) Direccién: 10, avenue Lamartine, F-31100 Toulouse; 86, rue Raymond Naves,
(72) F-31500 Toulouse; 12, Cami du Martelet, F-34560 Montbazin y 20, route de
Poussan, F-34560 Villeveyrac, Francia.
Nacionalidad o Domicilio: Francia
G PCT (86)
Solicitud Internacional No.  PCT/FR02/03765 Fecha: 04-11-02
Publicacion Internacional No. WO 03/040105 A1 Fecha: 15-05-03
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[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
[X] Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solictante sea persona juridica.

& Documento de Representacién Legal.
D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
[(] peciaraciones

[] Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud intemacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

[X] Copia del examen prelfiminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar -
(WPEA).

E Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copia del contrato de acoeso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[ Aste Final 12x12. _

. -
L__I De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero porgr:
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busqueda Intemacional con su traduccién, Anexos de Reporte de Bisqueda
internacional, Publicacién con su traduccién y Opinién Escrita con su traduccion.

——————————————————————————
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@ Solicito la concesién de la patente, LLOREDA
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FIRMA: __— \
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/0 GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta
solicitud. En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro
del presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él

contenida.
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TRADUCCION OFICIAL No 705

TRADUCCION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES. PODER DE
REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O
GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA
Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO por SANOFI-SYNTHELABO.

PODER

Dado y firmado el 14 de Agosto, 2001
Firmado:  Christophe LELIEUR — Abogado de Marcas

EL NOTARIO DEBE FIRMAR AL RESPALDO

documento adjunto

Fimado:  (firma ilegible)

Sello en altorrelieve del Notario de Paris Alairi Koenig

;%{’ﬂe.
KATIA SATAMANCA OF LRREU

! TRADUCIORA ORICIEL
RIS, MIMIUSTICIA 32848

___ 4



SANOFI-SYNTHELABO

Sociedad An6nima con un capital de 1 462 286 436 Euros
Sede social: 174, avenue de France 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

SUBDELEGACION DE PODERES

El Director Juridico, debidamente facultado para tal efecto por medio del presente
por delegacién de poderes, a 19 de Mayo de 1999 del Sefior Jean-Francois
DEHECQ, Presidente de la Junta Directiva de la sociedad SANOFI-
SYNTHELABO,

O Subdelega a Christophe LELIEUR, Jurista del Departamento de “Marcas”,
empleado del SANOFI-SYNTHELABO GROUPE, sociedad anénima con un capital
de 26 216 576 Euros, con sede social en 174, avenue de France 75013 PARIS -
Francia — habiendo precisado que la sociedad SANOFI-SYNTHELABO GROUPE
es propiedad 100% de la sociedad SANOFI-SYNTHELABO, a fin de que haga uso

de ellos en nombre y por cuenta de la sociedad SANOFI-SYNTHELABO, los
poderes de:

o Requerir del Instituto Nacional de la Propiedad Industrial, o de toda oficina
extranjera nacional o supranacional, el depésito y el registro de toda marca,
todo modelo, disefio, sigla, logotipo, y de llevar a cabo todas las formalidades

- necesarias a efecto de obtener su registro; - ...

o Firmar todo documento necesario para el depésito, para la conservacion y para
todo procedimiento relativo a las marcas,ysmedeles;rincluyendorespecialmente

el procedimiento de oposicion, y efectudrifSads e OHRIFEESS Recesarias a

O efecto de asegurar el mantenimiento en wigEAdiATORECEIOR, 13/defensa o el
retiro de dichas marcas y modelos. ~  #48%: : .

1Y

;z'i 11 NOV 2003 A%

il

>+ -Y, en consecuencia, presentar todas las oliéi,tgd@é_;fﬁ@@ﬁ?{fjajﬁ[db”ar todas los
documentos, pagar todos los impuestos, %ﬂggrgtodbésldggbtm%, -§sustituir los

e )
poderes total o parcialmente, y hacer en &Eﬂgﬂ'j‘.’ﬁ-&.’?‘lﬂl&‘% .sea’ utit para la
ejecucion de la presente delegacion.
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Republica Francesa -
El presente acto pablico

2. ha sido firmado por el Sr. KOENIG o

W
.

3. actuando en su condicion de  NOTARIO - N
4. lleva el sello del SU OFICINA
CERTIFICADO
)
5. En Paris, el 23 de Agosto, 2001 -
“7. Por el Procurador General de la Corte de Apelacion - -~
8. Bajo el No.
9. Sello de la Corte de Apelacién de&'P
(firma ilegible)

KATIA SALAMANCA DE EBREU
TRAQUCTORA OFICIAL
RES. MINJUSTICA 3288
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SECRETARIA DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1 QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCIA 0100099601 / MINITEL

EXTRACTO DEL REGISTRO COPORATIVO
EXTRACTO KB*®

MATRICULA EN EL REGISTRO CORPORATIVO
EN LA FECHA: MAYO 18 1994

NUMERO DE REGISTRO DE COMERCIO:
R.C.S. PARIS B 395 030 844 (1999B00375)
EXTRACTO DE: Julio 19, 2001

INFORMACIONES RELATIVAS A LA ENTIDAD CORPORATIVA
RAZON SOCIAL

SANOFI-SYNTHELABO mw

CON UN CAPITAL DE: 1,462,883,492 égi;‘
: 3 JUAN

. : UEL pod
DIRECCION DE LA SEDE PRINCIPAL "

’ »_.i...;. S gl
174 AVENUE DE FRANCE |
75013 PARIS, FRANCIA

KATIA CALAMANES 36 - EER
1RADUCTORS cri(iat
£S. MINJUSTICIA 3288




DURACION DE LA SOCIEDAD: HASTA MAYO 18, 2093
FECHA DE CIERRE DE CUENTAS EL 31 DE DICIEMBRE

CONSTITUCION:

PRESENTACION DEL ACTA: MAYO 17 1994, No. 011745, ANTE EL
REGRISTRADOR DEL TRIBUNAL COMERCIAL DE NANTERRE

PUBLICACION LEGAL: MAYO 12, 1994, LA GAZETTE DU PALAIS

TRANSFERIDO DE NANTERRE

PRESENTACION DEL ACTA EN LA SECRETARIA DE PARIS EL 11 DE ENERO
1999 NUMERO 000450

PUBLICACON LEGAL DE LA NUEVA SEDE: DICIEMBRE 24, 1998 LE
PUBLICATERUR LEGAL.

ADMINISTRACION

PRESIDENTE DE LA JUNTA DIRECTIVA
SR. DEHECQ, JEAN-FRANCOIS "

FECHA NACIMIENTO: ENERO 1, 194@wmmay
LUGAR DE NACIMIENTO: 44000 NANTESruigkirs et i
PAIS: FRANCIA  #87Faenys
NACIONALIDAD: FRANCESA f#if,
DIRECCION: 28, RUE ADRIENMC
' 78400 CHATOBMFRANISATS "
DIRECTOR Len_
s A
DIRECCION: L'OREAL mm‘ é;h%%::[;rﬁm
14, RUE ROYALE RES. WNIUSTICU 3288




75008 PARIS, FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No:

'R.C.S B632012100

REPRESENTADO POR: SR. SOMNOTET, MICHEL PIERRE RAOUL
FECHA NACIMIENTO: FEBRERO 6, 1940

LUGAR NACIMIENTO: 37110 CHATEAU RENAULT

PAIS: ' FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 52 AVENUE BOSQUET

75007 PARIS, FRANCIA

FUNCIONARIO EJECUTIVO JEFE & DIRECTOR
SR. GUERIN, HERVE BERNARD LUCIEN

FECHA NACIMIENTO: JULIO 4, 1941

LUGAR NACIMIENTO: RABAT

PAIS: MARRUECOS
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 17, AVENUE DE MADRID

92200 NEULLY-SUR-SEINE, FRANCIA

DIRECTOR:

FECHA NACIMIENTO: et
LUGAR NACIMIENTO: CiEuk! Nov 200
PAIS: £ e %
NACIONALIDAD: o SIARIG O HEOTHA §
DIRECCION: 26, RUE BARBET-DE-JOUY

. y 2

RATIA SALAMAIA Ve
{RADUCTORA OFICIAL
pes. IHISTICA 3288

o
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DIRECTOR: SR. CASTRES SAINT-MARTIN, PIERRE HENR!
) JOSEPH GUY
FECHA NACIMIENTO: ABRIL 12, 1936
LUGAR NACIMIENTO: 92100 BOULOGNE-BILLANCOURT
PAIS: FRANCIA
NACIONALIDAD: FRANCESA
DIRECCION: 11, RUE DE PORTO-RICHE
92190 MEUDON, FRANCIA
DIRECTOR: ELF AQUITAINE S.A.
DIRECCION: TOUR ELF
2, PLACE DE LA COUPOLE
LA DEFENSE 6

75007 PARIS, FRANCIA

92400 COURBEVOIE, FRANCIA

REGISTRO CORPORATIVO DE NANTERRE No.:

‘REPRESENTADO POR:
**FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:
DIRECCION:

R.C.S. B 552120784

SR. LEON, JEAN-PAUL EMMANUEL
JULNO 27, 1937 «
75016 PARIS 16T AR RANBIEH

FRANCIA 2 ;

FRANCESA % ,‘;f?
BIS S OH )/, et

10°%, AVENUE DES:CE NS 05

thle v, &
PR BOTERO MEDINA

NOTAR|O g
3 1) m

KATIA SALAMANCA DE KB REY

TRADUCTORA ORCIAL
RES. PMNJUSTICIA 3284

T
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DIRECTOR:

FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:
DIRECCION:

DIRECTOR:

FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:

+ . DIRECCION:

DIRECTOR:

FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:
DIRECCION:

DIRECTOR:

FECHA DE NACIMIENTO:

SR. DE GENNES, PIERRE GILLES ROBERT
YVES

OCTUBRE 24, 1932

75016 PARIS 16™ ARRONDISEMENT
FRANCIA

FRANCESA

10, RUE VAUQUELIN

75005 PARIS, FRANCIA

SR. OWEN JONES, LINDSAY HARWOOD
MARZO 17, 1946
WALLASEY
REINO UNIDO
BRITANICA
14, RUE ROYALE
75005 PARIS, FRANCIA

SR. WEYMULLER, STANISLAS BRUNO HENRI
ERNEST

SEPTIEMBRE 5, 1948 . -
68100 MULHOUSE ’

12, RUE PA l'fi

R 2
75005 PAR;é‘?{gRAkE
ﬁ JUAN mnue.,
SR. CASTAIGNE*R@?BE
ABRIL 27, 1946

e
‘ KATIA SMMM\“(A ot pRREY
1050U7T0RA OFIAL ;
RES. RIRINSHOA 3208




LUGAR NACIMIENTO: 52100 ST DIZIER

PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 8, AVENUE CHARLES DE GAULLE

92100 BOULOGNE BILLANCOURT

DIRECTOR: SR. DESMAREST THIERRY

FECHA DE NACIMIENTO: DICIEMBRE 18, 1945

LUGAR NACIMIENTO: 75012 PARIS, 12™ ARRONDISEMENT
PAIS: FRANCIA

NACIONALIDAD: FRANCESA

DIRECCION: 189 BOULEVARD SAINT GERMAIN

75007 PARIS, FRANCIA

AUDITOR LEGAL TITULAR

ERNST & YOUNG AUDIT S.A.
DIRECCION: 4 RUE AUBER

75009 PARIS, FRANCIA
REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.:

R.C.S. 3344366?;‘5

AUDITOR LEGAL TITULAR

BEFEC-PRICE WA

DIRECCION: 11, RUE MARGUERIET
75017 PARIS, ERAN

REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.:
R.C.S. B672006483

[ en

B
KATIA SALAMANCA OF ABREU
1RADUCTORA OF(IAL
RES. MINJUSTICIA 3288




AUDITOR LEGAL SUPLENTE:

FECHA NACIMIENTO:
LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:
DIRECCION:

AUDITOR LEGAL SUPLENTE:

FECHA NACIMIENTO:
LUGAR NACIMIENTO:
PAIS:
NACIONALIDAD:
DIRECCION:

l MACI LATIV,

ORIGEN DE LA COMPANIA:

SR. PERRIN, BRUNO
DICIEMBREE 3, 1955

NUEVA YORK

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
FRANCESA

100, RUE RAYMOND-LOSSERAND
75014 PARIS, FRANCIA

SR. DENIZEAU, JACQUES
OCTUBRE 23, 1949

49 ANGERS

FRANCIA

FRANCESA

11, RUE MARGUERITTE

75017 PARIS, FRANCIA

ACTIVIDAD COMERCIAL:
ESTA COMPANIA, YA CONSTITUIDA,

TRANFIERES m&;e,gw IPERRNCICA

PLACE Srocce cing |
D "

o ol
COURBEVGIE FRANCTAS Aazs
A PARTR{DE!S MgRgE’? /

v {,’3&“ /
REGISTRQ) "WE'@%OE‘%Q AT

. T,
04B02508 e Racy

JLbeR
ABREL
KAl SN.MMNU 1] ‘
RAFYTORA OFICIAL 9
fes. MIHJUSTICIA 3288
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ORIGEN DEL NEGOCIO: ESTABLECIMIENTO

ACTIVIDAD CORPORATIVA: TOMA DE INTERESES Y DE
PARTICIPACIONES EN TODAS LAS
EMPRESAS o) SOCIEDADES
ESPECIALMENTE EN LOS SECTORES DE LA
SALUD Y DE LA QUIMICA FINA, DE LA
TERAPEUTICA HUMANA Y ANIMAL, DE LA
NUTRICION Y DE LAS BIOINDUSTRIAS.

DIRECCION DEL ESTABLECIMIENTO PRINCIPAL
174, AVENUE DE FRANCE
75013 PARIS, FRANCIA

COMIENZO DE LA OPERACION MAYO 11, 1994

MODO DE OPERACION DIREQ%“‘*‘WA%

A, HMGO
-'O'I atopiA LOWCIDE

f:lfl l’? fnmooeao Y

OBSERVACIONES - *
FECHA: 11 DE ENERO 1999
OBSERVACION No. 81
.o T LA COMPARIA NO MANTIENE NINGUNA ACTIVIDAD EN

LA ANTIGUA SEDE PRINCIPAL
FECHA: 16 DE JUNIO 1999 ot
OBSERVACION No. 16154 KATIA SRIA

(A
TRADUE 10RA ORI
' g MBNUSTOA 3288

10
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COMPANIA QUE PARTICIPO EN LA FUSION:
NOMBRE CORPORATIVO: SANOFI
ESTRUCTURA LEGAL: SOCIEDAD ANOMINA
SEDE PRINCIPAL: 174, AVENUE DE FRANCE
75013 PARIS, FRANCIA
REGISTRO CORPORATIVO DE PARIS No.:
R.C.S. 732 059 332

FECHA: JUNIO 29, 1999
OBSERVACION No. 18854
COMPANIA QUE PARTICIPO EN LA FUSION:
NOMBRE CORPORATIVO: SYNTHELABO

ESTRUCTURA LEGAL: SOCIEDAD ANOMINA
SEDE PRINCIPAL: 22, AVENUE GALILEE
' 92350 LE  PLESSIS-ROBINSON,
FRANCIA '

REGISTRO CORPORATIVO DE NANTERRE No.:
R.C.S. B572 140 945

PAGINAS.

EL REGISTRADOR,

Firma (en blanco) AR el
KATiA SALGMERCR
jeenyines Ol

DERECHOS DE REGISTRO DEL TRIBUNAL REC. MiMJUSTICIA 3283

11
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(Decreto 86.1098 de Octubre 10, 1986) antes de impuestos: 0.00 FRF

EXTRACTO DE REGISTRO CORPORATIVO

EXTRACTO DE MAYO 31, 2001
0.00% V.A.T.: 0.00 FRF |.E. Total excluidos impuestos: 0.00 FRF

TODA COPIA DEL PRESENTE DOCUMENTO, AUN CERTIFICADA COMO
AUTENTICA Y PRECISA, NO TIENE VALIDEZ

====== FIN DEL EXTRACTO ======

Rt
KATLA GATAMANCA OE ABREU
ALy 10 ORCIAL

RES. MMSUSHOA 3288
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SECRETARIA DEL TRIBUNAL DE COMERCIO DE PARIS
1 QUAI DE CORSE
75181 PARIS CEDEX 04

REFERENCIA 0100099601 / MINITEL

EXTRACTO DEL REGISTRO COPORATIVO
EXTRACTO KBS

MATRICULA EN EL REGISTRO CORPORATIVO

e

KATIA SALAMANCA DE ARREY
TRADUSTORA  QFCIAL
RES. MINJUSHCIA 3288
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Republica Francesa

El presente acto pablico
2. ha sido firmado por (nombre ilegible)
3. actuando en su condicién de (ilegible)

4, lleva el sello de (ilegible)

CERTIFICADO

5. En Paris, el 9/10/01

e
* S HAGH € A
APOTOCORIA & con g

QUL HE TELY & LA VISTA
&xg"& AT LN is?
H Y -] oy
. 8. Bajo el No. 69{%4% P11 NOV 2003433

Lt I S LT S P A -{’.

L3 - '
LY U N Ol .

Firmado:

<HiN] SINDIRAI SV
2W383h BIX3viudL

[
t

€8

< .
1?: B3INYVV VR VY

oIty ezy 5 '|+\>/

i ] ot
B
LR

[ )
Ee
e Noro
=2
SB I
(firma ilegible)

KATIA SALAMANCA OF ABREU

' i e OR(IAL
RES. FijusINiA 3218
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L I.""f.r.‘i;:,aja firmadcs. )
'y * v U
3 SAINCFA-SYNTHELABQ» una sociedad organi-
"+ +zada y existente de conformidad con las
leyes de Francia,

con domicilio en
174 avenue de France, 75013 Paris, France

nombramos por e presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPQ, yfo ALICIA LLOREDA, y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO, domiciliados en
Bogota, Colombia, con oficinas en dicha ciudad,
Calle 72 No. 5-83, piso 6%, nuestros representantes
legales y verdaderos en Bogota, con facultades para
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales
o extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, vy/o ANGELA MARIA
RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, yfo JOSE

LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que °

cualquiera de ellos designe, quedan especialmente
facultados para representarnos ante las autondades
colomblanas, administrativas, judiciales o de policia,
en todos los trdmites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y
reclamos; formular descripciones, enmiendas,
oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los impuestos
y cuotas y etectuar todo otro pago determinado por la
ley; recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicion,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar inte

N -t L]
demandantes o demandados ante losg' %"

PRV VY .Y

e

The undqrslgned.

aa.(;ﬁhﬁ{.&nij‘&j}‘.p‘.‘no & G

SANOFI-SYNTHELABO, a corporation organized
and existing under the laws of France,

“ 7

174 avenue de France, 75013 Paris, France.

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYOQ, and/or ANGELA MARIA
RESTREPQ, and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombia, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal ropresentatives in Bogota, with
power to receive notifications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 ot decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andior ANGELA MARIA
RESTREPO, and/or ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authoriies of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps to the said end; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up specifications; to
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests, and In cast, of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to

GEnes: avo “JiFfghgements, to submit to arbitrators, to
sean competentes, pudiendo transar,} umﬁﬁwu‘ﬁ"ﬁ llect, to appeal and, in short, with all such
arbitros, desistir, percibir y apelar, caneio .r—.;u-; 184 tune rs as may be required; and we hereby

demds facullades qus resulten necesafiasy
presente declaramos desde ahora vAlidoy
cuanto dichos representantes y/o los aphééragds

cualquiera de ellos nombre hiciereny eh dies
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, yfo GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA,
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industnal la protocolizacién de
este documento y de cualquier poder'que cualquiera
de ellos otorgue a -nombre nuestro, asl como para
sustituir el presente.

Dado yfirmado el 14 de Agosto de 200

QuUest g ;
: Ju.\.swnnl"l;‘s.'.. BOreny
™
e VSTARI

*

x ""i"'“oir: 5587

OMED

F6R

now ‘on valid and good all that said
tives and/or the agents by any one of them
may do-tq( our benefit.

also authorize doctors JOSE ANTONIO

‘andlor GUSTAVO TAMAY0, and/or
ANGELA 'MARIA RESTREPO, and/or ALICIA
LLOREDA, and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property, as well
as to substitute these presents.

n and signed this Tuesday August 14", 2001

Christophe LElem Lawyer

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

"
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SANOFI-SYNTHELABO
Société Anonyme au capital de 1 462 286 436 €
Sigwe social : 174, avenue de France 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

sesaansies s 'y

SUBDELEGATION DE POUVOIRS

Directeur Juridique, diiment babilité & I'effst des présentes par délégation de pouvoirs en date du
19 ma1 1999 de Monsieur Jean-Francois DEHECQ, Président du conseil d’administration de la
société SANOFI-SYNTHELABO,

subdéiégue & Christophe LELIEUR, Juriste eu Département « Marques», salariéf de la
SANOFI-SYNTHELABO GROUPE, société anonyme au capital de 26 216 576 Euros, ayant son
siége social 174, avenue de France 75013 PARIS - Prance - étant précisé que la société
SANOFI-SYNTHELABO GROUPE est détenue & 100 % par la société SANOFI-SYNTHELABO,
afin qu'il en fasse usage au nom et pour le compte de la société SANOFI-SYNTHELABO, les
pouvoirs de : . .

requérir de I'Insunxt National de la Propriété Industrielle, ou de tout office ou buresu étranger
nationel ou supranational, le dépdt et I'enregistrement de toute marque, tout modale, dessin,
sigle, logotype, 2t effectuer toutes les formalitds nécessaires & ['effet d’obtenir leur
enregistrement ;

o signer tout document nécessaire au dépdt, 4 la conservation et & toute procédure relative aux
marques et modéles, y compris notamment la procédure d’apposition, et effectuer toutes les
formalités nécessaires & I'effet d’assurer le maintien en vigueur, 1a protection, la défense ou le
retrait desdits marques et modeéles,

Et, en conséquence, présenter toutes requétes, signer et approuver toutes pidces, verser toutes taxes,
retirer tous titres, substiteer tout ou partie desiprésents:pouvoirs;.fairesgéndralement tout ce qui est

¢ H L H . GOND NOYARID IEAt) WAL o
utile pour I'exécution de la présente dElEgaON.” So woaain et coxsras s rs
. SAFCTOSOMA COMBING CIIN 4o BRIGINGY
. b OUR V6 TENO A L Vi b i
oy STRITG A L e SO
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GR FFE'-DU TRIBUNAL-DE COMMERCE DE PARIS
- 1 QUAI DE CORSE

75181 PARIS CEDEX 04
REFERENCE 0100157943/ MINITEL

EXTRAIT KBIS '

. IMMATRICULATION AU REGISTRE DY COMMERCE ET DES SOCIETES

O

EN DATE DU : 18 MAI 1994
NUMERO DE REGISTRE DU COMMERCE :

R.C.S. PARIS B 395 030 844 (1999B00375)
EXTRAIT AU : 09 SEPTEMBRE 2001

RENSEIGNEMENTS RELATIFS A LA PERSONNE

RAISON SOCIALE (DENOMINATION) - SIGLE
SANOFI-SYNTHELABO

FORME JURIDIQUE : SOCIETE ANONYME
AU CAPITAL DE 1.462.883.492 EUR

ADRESSE DY SIEGE
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS

DUREE DE LA SOCIETE : JUSQU'AU 18 MAI 2093
DATE D'ARRETE DES COMPTES LE 31 DECEMBRE

CONSTITUTION :
DEPOT DE L°ACTE : LE 17 MAI 1994 NUMERO 011745 AU GREFFE DU .+
TRIBUNAL DE NANTERRE . NS
PUBLICATION : JOURNAL LA GAZETTE DU PALAIS DU 12 MAI 1994 A
. SR e

TRANSFERT DE NANTERRE P

DEPOT D'ACTE AU GREFFE DE PARIS LE 11 JANVIER 1999 NUMERO 000450
PUBLICATION AU GREFFE DU NOUVEAU SIEGE : JOURNAL LE PUBLICATEUR
LEGAL DU 24 DECEMBRE 1998 .

ADMINISTRATION

PRESIDENT DU CONSEIL D'ADMINISTRATION MONSIEUR DEHECQ JEAN-FRANCOIS
I'SEISI'E%ELE 01 JANVIER 1940 COMMUNE DE NAISSANCE NANTES 44000 -PAYS
NATIONALITE FRANCAISE
28 R ADRIEN MOISANT 78400 CHATOU

ADMINISTRATEUR L'OREAL
14 R ROYALE 75008 PARIS
NO RCS PARIS B632012100
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR SOMNOLET MICHEL PIERRE RAOUINBLE)LET0R

CHATEAU RENAULT 37110 PAYS FRANCE NAT Y
52 AV BOSQUET 75007 PARIS }Mﬂﬂuwﬁw
"o -, L . ‘ 0 o

. m— LM s MY o e e 4 e

Le mot “ORIGINAL” ci-dessus signifie que vous étes en présence d'un onginal émanant du greffe
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v, v R.C.S. PARIS B 395 030 844 1385
T 1999800375 REFERENCE 0100157943

EXTRAIT KBIS 2:2

EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001

ADMINISTRATEUR MONSIEUR GUERIN HERVE BERNARD LUCIEN
NECE) LE 04 JUILLET 1941 COMMUNE DE NAISSANCE RABAT PAYS MAROC
NATIONALITE FRANCAISE
17 AV DE MADRID 92200 NEUILLY SUR SEINE

ADMINISTRATEUR MONSIEUR BARBIER DE LA SERRE RENE PAUL
NECE) LE 03 JUILLET 1940 COMMUNE DE NAISSANCE LANCIEUX. 22770 PAYS
FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
26 R BARBET DE JOUY 75007 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR CASTRES SAINT MARTIN PIERRE HENRI JOSEPH GUY
NE(E) LE 12 AVRIL 1936 COMMUNE DE NAISSANCE BOULOGNE BILLANCOURT
92100 PAYS FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE
11 R DE PORTO RICHE 92190 ‘MEUDON

ADMINISTRATEUR ELF AQUITAINE - SA
TOUR ELF - 2 PCE DE LA COUPOLE LA DEFENSE 6 92400 COURBEVOIE
NO RCS NANTERRE B552120784 .
REPRESENTEE PAR
MONSIEUR LEON JEAN PAUL EMMANUEL NECE) LE 27 07 1937 A PARIS 75016
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE NATIONALITE FRANCAISE DEMEURANT 10
BIS AVENUE DES GOBELINS 75005 PARIS -

ADMINISTRATEUR MONSIEUR DE GENNES PIERRE GILLES ROBERT YVES R
NECE) LE 24 OCTOBRE 1932 COMMUNE DE NAISSANCE PARIS 75016 R
ARRONDISSEMENT 16 PAYS FRANCE '
NATIONALITE FRANCAISE .

10 R VAUQUELIN 75005 PARIS

ADMINISTRATEUR MONSIEUR OWEN JONES LINDSAY HARWOOD - ™
NE(E) LE 17 MARS 1946 COMMUNE DE NAISSANCE WALLASEY PAYS K&
ROYAUME-UNI ' e N
NATIONALITE ROYAUME UNI A :
14 R ROYALE 75008 PARIS RN S

ADMINISTRATEUR MONSIEUR WEYMULLER STANISLAS BRUNO HENRI ERNEST o
NE(E) LE 05 SEPTEMBRE 1948 COMMUNE DE NAISSANCE MULHOUSE 68100
PAYS FRANCE :
NATIONALITE FRANCAISE
2 PCE DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE

ADMINISTRATEUR MONSIEUR CASTAIGNE ROBERT MARIE PAUL
NE(E) LE 27 AVRIL 1946 COMMUNE DE NAISSANCE ST DIZIER 52100 PAYS

FRANCE
NATIONALITE FRANCAISE B PRy
2 PCE DE LA COUPOLE 92400 COURBECOIE . 5% sosoma

ADMINISTRATEUR MONSIEUR DESMAREST THIERRY 3”%} A
NE(E) LE 18 DECEMBRE 1945 COMMUNE DE NATSSAN
ARRONDISSEMENT 12 PAYS FRANCE

B R

Le mot “ORIGINAL" ci-dessus signifie que vous &tes en présence d'un original émanant du greffe
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v : R.C.S. PARIS B 395 030 844
* 1999800375 REFERENCE 0100157943

EXTRAIT KBIS

EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001

NATIONALITE FRANCAISE
2 PL DE LA COUPOLE 92400 COURBEVOIE

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE ERNST & YOUNG AUDIT
4 R AUBER 75009 PARIS
NO RCS PARIS B344366315

COMMISSAIRE AUX COMPTES TITULAIRE BEFEC - PRICE WATERHOUSE
11 RUE MARGUERITTE 75017 PARIS
NO RCS PARIS B672006483

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR PERRIN BRUNO
NE(E) LE 03 DECEMBRE 1955 COMMUNE DE NAISSANCE NEW YORK PAYS
ETATS-UNIS O'AMERIQUE
NATIONALITE FRANCAISE
100 R RAYMOND LOSSERAND 75014 PARIS

COMMISSAIRE AUX COMPTES SUPPLEANT MONSIEUR COLL PIERRE
NE(E) LE 15 DECEMBRE 1954 COMMUNE DE NAISSANCE OUAGADOUGOU PAYS

BURKINA FASO ,
NATIONALITE FRANCAISE S
11 R MARGUERITTE 75017 PARIS - A
ORENSEICNEHENTS RELATIFS A L'ACTIVITE COMMERCIALE : T
Ty ™M
ORIGINE DE LA SOCIETE : CETTE SOCIETE ,DEJA CONSTITUEE, TRANSFERE
SON SIEGE DE 2 PL DE LA COUPQOLE 92400 COURBEVOIE '

A COMPTER DU 18 DECEMBRE 1998 ANCIEN N> RCS 94B02598
ORIGINE OU FONDS : CREATION D'UN FONDS DE COMMERCE
ACTIVITE : ACTIVITE DE PRISES D'INTERETS ET DE PARTICIPATIONS DANS

TOUTES ENTREPRISES OU SOCIETES NOTAMMENT DES SECTEURS DE -LA SANTE*
ET DE LA CHIMIE FINE, DE LA THERAPEUTIQUE HUMAINE ET ANIMLE. DE

LA NUTRITION ET DES BIOS INDUSTRIES Sty o
ADRESSE DU PRINCIPAL ETABLISSEMENT -
174 AVE DE FRANCE 75013 PARIS
DEBUT D'EXPLOITATION LE 11 MAT 1994
WJ’W;
MODE D'EXPLOITATION : EXPLOITATION DIRECTE 0520354 ntco"Consvan angieo
:; . gf’:g‘smtgz.,mmuf::i;‘
Ooassawrrmns PRSP YA
v '?" s
DATE : 11 JANVIER 1999 8
NUMERO DE L'OBSERVATION : 81033 45T
LA SOCIETE NE CONSERVE AUCUNE ACTIVITE A SONCANCTENASTEGE:
AN MANUEL BOTER
DATE : 16 JUIN 1999 L AT

NUMERQ DE L'OBSERVATION : 16154
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
SANOFI FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 174 AVENUE DE

PAGE 03
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e R R.C.S. PARIS B 395 030 844 1387

1099800375  REFERENCE 0100157943
EXTRAIT KBIS ’?)4

EXTRAIT AU 09 SEPTEMBRE 2001
FRANCE 75013 PARIS RCS 732 059 332 RCS PARIS

DATE : 29 JUIN 1999
NUMERO DE L'OBSERVATION : 18854
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE SOCIAL 22 AVENUE
GALILEE 92350 LE PLESSIS ROBINSON RCS NANTERRE : B 572 140 945

DATE : 27 JUIN 2001
NUMERO DE L'OBSERVATION : 15912
SOCIETE AYANT PARTICIPE A L'OPERATION DE FUSION : DENOMINATION
LABORATOIRES SYNTHELABO FORME JURIDIQUE SOCIETE ANONYME SIEGE
SOCIAL 22 AVENUE GALILEE 92350 NANTERRE RCS B 397 855 750

EXTRAIT DELIVRE A PARIS LE 11 SEPTEMBRE 2001 SUR 04 PAGES.
LE GREFFIER ,

O

DROITS DI : DU 10 OCTOBRE 1986 ) : H.T 0,00 F
T.V.A. 0,00 % : 0,00 F -SOIT TTC 0,00 F

TOUTE REPRODUCTION MEME CERTIFIEE CONFORME, DU PRESENT EXTRAIT, EST SANS VALEUR.
FIN DE L'EXTRAIT
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES L
PCT !
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
[Reguiro de whisencia Gof scliciamtc o agetts | PARA FUTURAS ver Noiificacion o Transmusiin del Roporse de Dioguods insormacionst
SSLOO21/AMS ACCIONES  (Forom PCT/ISA/220) asf como, donde aplique, of Stem 5 2 contiuscidn.
Sohcimd No. Tochs dc regao nioenacionsl (ianesiale) | Foche dc Priorided (Primces) fiainesile) |
PCT/FR 02003765 | o400 08/11/2001
Sohcume

Este Reporte de Déaqueda intemacionsl he sido prepasado por esta Autorided de Bilequede Intornacionsl y es wranamitido ol solicieme
Segia ol Articuio 18. Une copw serh tranemitids a ts Officns nternacionel.

Ese de Disquada internacionsl consts dewn toml de ___4_ hojes. .
También eosh scompaiiedo de une copia de cada dovumonto donico smterior cliedo en exis roporie.” .

7. Besee ol veperte
. m&amuMMum.mmuMMQam-ausm

A MIN0SE que 3¢ mdiqus de olro modo on esie Hlem.

I bisqueda intermaceonal o4 Nevé & cabo segim la wraduociin de be solcised intormecional proporcionads  esta
Awtonrded (Regla 23 1(3)).

b Respacio socuencia de Seide nuclobtido o amine revelade on s soliciend iternacionsl, ls bisquoda internacionsl
alﬂa.:omhhabm » ®

contemdo en la solwcsnd internacional en forms escrite. -

prescutads junto con la solicitud internacionsl en forme lagible por computedor.
proporcionads subsiguicntenents a esta Amtorided en forms escriss.
proporcionads subsiguicntomente a ¢sta Autorided en forma lepbic por computador.

98 ha proporcionado le afirmecada do que ¢ lisindo de seouencias cacriso proporcionado subsiguentoments #0 va mis il d¢ la
revelacidn en la solicited internacionsl segin se prasemed.

O 00000

38 b proporcionado le sfiemacsin de que I informecién registrade on forme Jegsbic por computador es idéntica ol listedo de la
Se0uencia escrite. .

2 B Clertas retvindicacionss no pudioren locstiaarse (Ver Recuadvo 1)
Pobta onided de lavensibe (ver Recvadwo 1)

4, ol titule,
El text0 o5 aprobedo segin lo presmnts of solcitame,
Esta Awtondad s establecsdo que ol tex10 ¢ Jos ask:

s ol resuanes,
El tox10 o5 aprobado segin 1o prcsenta o) solicians,

Esta Awtoreded he establecido el w10 de acuende con le Norrme 38.2(b), segis aparece en o) Recuadeo N1. Bt solicitante pwede, wn
met dospude de la fache de haber enviado por cermeo este reporte de biequeda internacionsl, presentar comentarios » esta Awtonded.

6. La figura de los dibujos que 95 publicars con o) resumen ¢3 In Pigues No —
ﬁ como lo sugieis ol selicisants. D Ninguma de les figuras.

porque ¢l solicitants no sugirid une figurs.
Povgue esia figuen caracieriza mejor 8 la invencida-

Forma PCT/ISA/210 (Primera hojs) (Julio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/FR02/03765

29

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 C07D231/14 A61P35/00 AG61K31/455

B. CAMPOS BUSCADOS

§gﬁ_nlaClasiﬁcaciﬁlchmwhmmmul!CP![oggﬁ_nhcluiﬁuﬁdnmci«ulthﬂ

IPC 7 COTD A61K A61P

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de stmbolos de clasificacién)

Socumentaciin bescada Tocra 06 Gocumentacion minii hasts Gonde dichos Socumentos 86 FoTvyan en 106 A0S buscados

EPO-Interno, CHEM ABS Dato

Bmdedmseleemiamludamwlabﬁnmmm(mm&hwedeMy.dmdemmmminNM)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin ©

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante a la reivindicacién No.

X
29 de Abril de 1997 (1997-04-29)
ejemplos 64, 211

EP 0656 354 A (SANOFI SA)
7 de Junio de 1995 (1995-06-07)
citado en la solicitud '

ejemplos

US 5 624 941 A (BARTH FRANCIS ET AL)

1-17

1-17

D En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumeran miembros de |s familia de patentes

° Categorias especiales de documentos citados:

*A' documento que define el estado general de la téenica el cual no se
considera de relevancia particular

*E' documento snterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacitn internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacion u otra razdn especial (segun se especifica)

‘0" documento que se reficre a una revelacion oral, uso, exhibicitn u
otros medios

P documento publicado antes de la fecha de presentacion intemacional
de 1a fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
internacional o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con la
solicitud pero citado para entender ¢l principio o toorfa que sustenta
a invencién

"' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando €l documento s toma solo

*¥' documento de relevancia particular; la invencin reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ¢l
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combmacion obvia para una persona experta en Ja técnica

‘&' documento miembro de la misma farmlia de patentes

Fecha de la terminacién res] de la bisqueds internacional

4 de Febrero de 2003

Fecha de envio por correo del reporte de busqueda internacional
26/02/2003

Nombre y direccién de correo de la Autoridad encargada
de la Biisqueda Internacional

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentllaan 2
NL- 2280 HV Rijswijk

Teléfono No. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 epo nl,
Facsimil No. (+31-70) 340-3016

"~ Funcionario autorizado

De Jong, B

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
Informe sobre nﬁegabrosdefmﬁliadepatenws PCT/FR 02/03765
Documento de
Miembro{s) de la Fecha de
tente citado en el [Fecha de publicacién
b porte de bisqueda pu familia de patentes | publicacién
uUs 5624941 A 29-04-1997 FR 2692575 Al 24-12-1993
FR 2713224 A1 09-06-1995
FR 2713225 A1 09-06-1995
AT 149489 T  15-03-1997
AU 4143893 A 06-01-19M4
BR 1100409 A3 13-10-1999
BR 9302435 A  11-01-1994
CA 2098944 Al 24-12-1993
CZ 9301172 A3  16-03-19%4
DE 69308395 D1 10-04-1997
DK 576357 T3 15-09-1997
EP 0576357 Al 29-12-1993
ES 2101258 T3 01-07-1997
-F1 932891 A  24-12-1993
GR 3023535 T3 29-08-1997
HU 64526 A2 28-01-1994
IL © 106099 A 15-07-1998
) 3238801 B2 17-12-2001
JP 6073014 A  15-03-19%4
MX 9303664 A1 31-01-1994
NO 932206 A  27-12-1993
NZ 247961 A  28-08-1995
RU 2119917 C1  10-10-1998
SK 65493 A3 02-02-19%4
ZA 9304511 A  22-02-1994
AT 154012 T  15-06-1997
AU 685518 B2 22-01-1998
AU 7899994 A  15-06-1995
BR 1100984 A3 14-03-2000
CA 2136893 Al 21-06-1995
CN 1110968 A,B 01-11-1995
Cz 9403016 A3 14-06-1995
DE 69403614 D1 1007-1997
DE 69403614 T2 22-01-1998
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Sanofi-Synthelabo RAPPORT OF NECHEROHE (CMISSIONDU
A 1’att. de Thouret-Lemaitre E. OU OE LA DECLARATION
174 Avenue de France
F-75013 Paris
FRANCE ' (régle 44.1 du PCT)
. Date dexpédition (" Hié" .

(fourimois/année) 2&02’2m3 ﬁ.o“_“ Pt
Rétérance du dossier du déposant ou mandataire POUR SUITE A DONNER
SSLO021/AMS N lepic dgcli @@ AMLS voirles paragraphes 1 et 4 ci-aprés
Demande intemationale n° Date du dépst intemational
PCT/FR 02/ 03765 Gourimoisiannde)  04/11/2002
Déposant

SANOF I-SYNTHELABO

1. [X] westnoiné au déposant que le rapport de recherche imlemationale a 616 dtabl et ki est transmis ci-jolt.

DépSt de modifications et 'une déclaration selon Fasticle 19 :
uwmﬂnm.mmmmunmm(mamw):

Quand? ummmmmmmmwmmmnmmuma

du Rapport de recherche internationale ; pour plus de précisions, voir cependant les notes
figurant sur la feullle d'accompagnement.

ou? Directemont auprds du Bureau international de FOMPI
34, chemin des Colombets
1211 Gendwve 20, Sulsse
n* de Mikcopreur; (41-22)740.14.35

Pour des instructions plus détaitiées, voir les noMs sur la feullle Caccompagnement,

2. N o8t notifié au déposant ne sorn étadll de rapport de recherche inlemationale ef la déclaration & cet prévue
D & larticke 171"")!).03“!;2396-]0&:.“ oriet

3 En ce qul concemes la réserve pouvant &re formulée, conformément & la 402, & 'égard du palement d'une ou
D mummmlmmm«mtm rhge
D la réeerve ainsi que la décision y relative ont é% tanemises ay Bureau inlemational en mame 1emps que la requile
mdipmhn&uicequehm&h@weteddd&laﬁdﬂmmmmnmmmm

D la réssrve n'a encore falt Fobjet faucune décision; dbs qu'une décision aura & priee, 1o déposant en sera avisé.

4. Mesure(s) consdoutive(s) : II eet rappeié au déposant ce qui sult:

Pauaw“rmmadmdéﬂﬁ“m&mmhmam.hmmmm ie
MM&bWWWNMI&quJMM mmhm?nal
une déclaration de rewrait de la domande intemationale, ou de la revendication de , COrformément aux rdgies
m:«mmmmmrmuummnmmhmmmm

Dans un délai de 19 mols & compier de la date de priorité, 1o déposant doit présenter la demande d'examen préiminaire
intemational 'l souhalte que Fouveriure de Ia nabonale soit 430 moisa de ja date de
(o piro 3 phase reportée compter prloﬁli.

Mmmwmmam«umam.bwmmmmm Fouveriure

de fa phase nationale auprds de tous les offices désignés qui N'ont pas é4é élus dans la demands mm%m
Wm&mm%uﬂ%mfmﬁmdﬂu&ﬂmtmﬁhdﬂﬁwﬂw
wmmmm&nmm:mmnpumpsbmun.

Nom et adresse posiale de Fadminis¥ation charges de 1a FoncUonnaine aulones
recharche inlmationale

Ofce des P.. 5818 Patentiaan 2 ‘s
&_mmm Eva Bleijs

Tel. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 nl,
. Fax: (+31-70) 340-3018 o0
Formulaire PCTASA/220 (julllet 1998)

(Voir les notes sur ia feullle d'accompagnement)

] 3 2
,
——————




NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/ISA/220 % b

Les présentes notes sont destinées & donner les ineiruchions sssentislies concemant le dépst de moddications selon
Fasticle 19. Les notes sont fondées sur les exigences du Tralté de coopération en matidre de brevets (PCT), du riglement
Mdhmmam.&mammumm«mmum
muﬁwwmammm.mmmmubmmmmm,umm

Dans les présantes noles, iss termes "article’, “rigle” et Instruction" renvoient sux depositions du trailé, de son rbglement
d'enbauion ot des insiruclions adwnisiralives du PCT, respeciivanent,

INSTRUCTIONS CONCERNANT LES MODIFICATIONS SELON L'ARTICLE 19

du rapport ds recherche intemationele, le & la possibilité de madifier une fois les revandications
‘.'?lhm & o déposant ha o
dmwuml‘hmwmﬁhmcmmm,lnﬁm
pes amammmmmrmwmpcw,uuwbmm
que oes dermidres scient publiées aux ins dune projection pravisoire ou a une sutre ralson de modifier les revendioations svant

la publication intemalionale. En oulre, i convient de rappeler que Fobilention dune protection provisoire n'esl possible que dans

Quelies pestiss de o demands intamationale peuvent £iro modiiéas?

Selon Particle 19, les revencioalions exclusivement,

Ourant la phase intermationale, les revendications peuvent sussi Sire modifées {ou modifiées & nouvesu) selon

farticle 34 auprie de {'administralion chargée de l'sxamen mmug'd. umm-tu:m
ummmumrmumammammm

m*r«m*umm,mumahmmmmmmw
farticle 28 ou, Is cas échéant, selon farbcle 41.

Qurnd? Dans un dilai de deux mois & compler de ta dele de iranemission du rapport de recherche infemationale ou de 16 mois
iw&hm’:ﬂ.:‘mmpﬁw.IMWmeh%
seront réputées avolr $i6 reguee en temps voulu si parviennent au Buresu international aprie Pexpiration
applicable mais avant achivement de ia préparation technique de la publication intermationale (rigle 46.1).

0l ne pos dipooer les modiications?

Les modifications ne pauvent Stre diposées qu'suprie du Bursau iemalional; elles pouvent btre diposées ni
m«m&mﬁmarmmaumm:mmna

mmmmm.mmmwm

Comment?  Salt an supprimant entibrement plusisurs revendioalions, soll en sjoitant plusisurs revendications
m&wmmM&MthhM&mm

Une feuille de remplacemaent dokt dire remise chaque feullls des revendications ramon dune ou de
mm*dﬂl“% Whon o

mmmmmmhmmmhmmum

Qualo documents dalvent/peuvant cocompagner lee modificolions?
Latire (nstrwolion 208.b)):
Les modifioations doivent Sire accompagnées d'uns leitre.

Lailetire ne sera pas publiée avec la demande inlemalionale et les revendioations modifées. Elle ne doit pes tre
confoncue avec le “déclaration asion Particle 19.1)* (voir plus loin sous "Déclaration selon Farticle 19.1)').’.

La letive doh dire ridigée en anglsie ou en rengais, cu cholx du Cepondant, sl (a lengue de fe demende
‘ -
Nomlhll.m  Pan hl&oﬂdﬂlhrﬂoﬁm“d langue de la domends internationals eet le

Noles reiatives au formulaire PCTASAZ20 (premides feulle) Ganvier 1994)




NOTES RELATIVES AU FORMULAIRE PCT/SA/220 (sulte) _%

6
) ia mvendicetion est nouvelle;

)  |a rovendioation remplsce une ou plusiews revendioalions telles qus diposdes;
¥)  la revendioalion eat is résullat de la division d'une revendicalion telle que dépoade.

Los axsmplec oulvants lustrent la meniire dont lea modificalions dolvent Stre expliquées dans la letire
d'socompagnement:

1. wumummm.&m 4 48 ot qu'i la sulle June modifioation de
maamm]

‘Revendioations 1 & 15 remplacées per les revendioations modifiées portant les mimes numéros; revendioations
30, 33 et 38 pas modifiées, nouvelles Mﬂ“l&lm
2 [I.nmmlo des revendications déposdes inkislement a'élevai i 15 et qu'd la sulte dune modilicalion de

MMMO"L
m-s & 15 remplacées per lss revendioations modifiées 1 4 11.°

3. [Loraque le nombre des revendicalione diposées inlislement s'Slevalt & 14 et que les modificalions consistent &

mmaanmamg
;l;u-m1 4 & ot 14 pas modiiées; revendioations 7 & 13 supprimées; nouvelies revendioalions 15,168 et
sjoutdes.” ou
“Revendicalions 7 & 13 supprimées; nouvelies revendioalions 15, 16 of 17 ajouties; oules lse aulres revendicalions
pas modiides.*
4 mmammm J

1-10 paa modifiées; revendications 11 & 13, 18 ot 19 supprimées; revendislions 14, 15 ot 18
MHIIMMM revendioation 17 divisée en revendications mocifides 15, 18 el 17;
nouveliee revencications 20 ot 21 sjouties.”

"Décieration oolon I'esticle 19.1)" (Rigle 45.4)

Las modifiostions psuvent ire sccompagnies dune déclaration exphquant iss modifications et préocisant fincidencs
WH‘WW“MthﬂbMMMMmhmw

La déclaration sera publiée avec la demandy inlemationale el les revendioabions modifiées,

£l doit Sire nidigés dong in longue dons icqusiie io demendeintemnctionsle ost publiée.

Elle dolt Sive succincie (ne pas dépasser 500 mote si elle eat Slablie ou traduile on anglais).

a-mup-&.mmmnmummmmmmummm
::u-ubmmqnm dnoluun#mp- ﬂwumhﬁmd |
d oy munis d'un titre permeliant de fdentiler cormme lelle, conetilué de prélérence des mols "Déclaralion selon

%mﬂmMMMMmmaMMNAHMOQ
cilations que ce demisr conlient. Elle ne 00 rélérer b des citations o rapportant & une revendicalion donnde
conlenuse dans le rapport de recherche qu'sn relalion mmmﬂnﬁnbﬂom

Conodquence du falt qu'une demands d'examen préliminaive intarnaticnsl ol déth été préscntie

MM :;t“:;-&.bwﬂ:mx m;ammmmmm
a

international, déposer également une copie de mm‘-m de laciministration ohargée de l'examen
prifiminaire intemational (volr la rbgle 62 2a), premiire phrase

m-muumahmmamahmm
- L'mm“mddlppdhwhhlqﬂﬂmim“ﬁm oy élus, lors de Fouverhure

de la phase nationals, une traduction des revendications telles que Muonwhdormtininduu
Mhmﬂuﬂ*ﬂ“umnﬁm

mamuumﬁmmwm ki, voir le volume H du Guide du déposant

Noles relatives au formutaire PCTASA/220 (deuxidme leuille) (arvier 1954)
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PCT

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

{article 18 et ségles 43 et 44 du PCT)

Rétérence du dossier cu déposant ou voir 12 notification de transmission du de recherche inlemationale

du mandataire POUR SUITE (formulaire PCTASA220) o, le cas le point 5 ci-aprés

SSL0021/AMS A DONNER

Damands inemationale n® Date du dépdt iemational (four/mois/annés) {Date de priorié (la plus ancienne)
(out/mois/année)

PCT/FR 02/ 03765 04/11/2002 08/11/2001

Déposant

SANOF I-SYNTHELABO

Ls présent rapport de recherche intemationale, établl par Fadministralion chargée de ia recherche intemationale, est transmis au
déposant conformément A farticle 18. Une copie én st transmise au Bureau international.

Ce rapport de recherche internationalecomprend ______ 4 feullles.
m Il @5t aussi accompagné d'uns cople de chaque documaent relatif i Fétat de la technique qui y est civ.

1. Base du rapport
a. Ence qui conceme la langue, i recharche intemationale a 64 effectube sur la base de la demande intemationale dans la
langue dans laquelle alle a été dépoade, sauf indication contrawe donnée sous le méme point.

D Ia recherche intamationale a &4 effectube sur la base d'une raduction de la demande intemationale remise & Fadministration.

b. Ence qui conceme les séquences de nuciéolides ou d’scides aminés divuiguéss dans la demande inlemationale échiant),
la recherche intemationale a été effectués sur la base du listage des séquences : o coe

contenu dans la demands inlemationale, sous forme écrite.

déposée avec la demande intemationale, sous forme déchiffrable par ordinaieur.
remis uliéneurement & Fadministration, sous forme écrite,

remis uttérieurament A Fadministralion, sous forme déchifirable par ordinatewr.

La déclaration, selon laquelie le fistage des séquences Mw‘mamm&uwww—u&&u
mmmummmmau

La déciaration, selon laquelie ies informations mmm ordinateur sont identiques & celles
mmmmm:umta par

»

OO 0O 00000

1l a 6bé estimé que certaines revendications ne pouvalent pas faire 'objet d'une recherche (voir Is cadre I).
N y a absence d’unité de 'invention (voir e cadre 11).

@

-

4. En ce qui conceme ie tire,

[X] 1o vexte ast approuvé sl quil a éié remis par lo déposant.
D Le taxie a 6 &tabli par Fadministration ot a 12 tenewr suivanie:

8. En ce qui concems Fabrigé,
is texis est approuw tel qull a été remis per le déposant

le texie (reprodult dans le cadre IIl) a ét6 4tabli par Fadministration conformément & la $8.2b). Le déposant
D ptuenl;t mmum%mmgmmcmmasamanwam)&mmmww

__

de recherche
6. ummmammrwwnﬁmn’ —
D sugpérée par le déposant. D Aucune des figures
D parce que lo déposant n'a pas sugQéré de figure. westd publier.

]  perce que cetie Ngure caractérise misux Mvention.

Formulaire PCTASA210 (premidre foullie) (juilet 1998)
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CIB 7 CO7DZ% 714 A61P35/00 A61K31/455

Selon la classification internabonale des vevets (CIB) ou A la fois selon la classihcahion nationale et la Ci8

5. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

DoCUmGntation MINIAI CONSURGE (5y510Me Go CLassiCAtioN S oS SYMbOS b Clansement)
CIB 7 CO7D A61K AG]P

Documentation consultée autre que la docimentalion minknale dans la meswre ou ces documents relavent des domaines sur lesquals a poié la recherche

Base de donnses dlactronique consullde au cours de la recherche inlemationale (nom de la base de donndes, ¢ oi réaisable, lonmes de racherche utiisds)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie *| identification des documants chds, &vec, 10 Cas dchéant, Mindicasion des passages pertinents no. dos rovendications vieées

X US 5 624 941 A (BARTH FRANCIS ET AL) 1-17
29 avril 1997 (1997-04-29)
exemples 64,211

X EP 0 656 354 A (SANOFI SA) 1-17
7 Jjuin 1995 (1995-06-07)
cité dans la demande
exemples

D Vol la sulle du cadre C pour b fn de la liste des documents D Las documents de femilies de brevets sont Inchués en anness

* Categorios spéciaios de documents chés. "T" document ubireur pubké uma:wwmh
*A® document définiesant Félal do' techniue, on brordied gsoird

consxdéné comme wumhwfomm' prince
*E* document antériew, mmnuamm

ou aprbs calte dxte mm“m Tinven tion revandiquée ne peul
"L document pouyent elerun doue s une everdcatindo mwmwm"“ U Conine mpikasant Line aciivis
T i o poe o Sl e AT T e o o orte
"0 document se rétérant & a a [
o " mm“mm uh Usage, lorsque wummw%
vmmmnuw&umm POUT UNG PerBoAne du ritier
postérieursment & ka daio do *8* document qui tal pertie da la méme famile de brevets
Daio & laquetie la rchorche inlemationals a é effactivement achevée Dale d'expédiion di présunt rapport de rechenche Kemalonale
14 février 2003 26/02/2003

Nom of adresss postale de ladministration chargée de ta rechorche intemationsls |  Fonctionnaimne autoried
MuEummcn&sMP.B.soumz

Tol (+31- m&uﬂﬁﬁi
Fu‘mvyv.’b)ano-ams opon De Jong, B

Fosmulare PCTASA/210 (dewddme lewde) (ulliel 1962)
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Rerssignements relatifs sux membres de families de brovets

Demande internationals No
PCT/FR 02/03765

Document brevet cité Dats de Membre(s) de la Dais de
au rapport de recherche publication familie de brevet(s) publication
US 5624941 A 29-04-1997 FR 2692575 Al 24-12-1993
FR 2713224 Al 09-06~1995
FR 2713225 Al 09-06-1995
AT 149489 T 15-03-1997
AU 4143893 A 06-01-1994
BR 1100409 A3 13-10-1999
BR 9302435 A 11-01-1994
CA 2098944 Al 24-12-1993
Cz 9301172 A3 16-03-1994
DE 69308395 D1 10-04-1997
DK 576357 T3 15-09-1997
EP 0576357 Al 29-12-1993
ES 2101258 T3 01-07-1997
FI 932891 A 24-12-1993
GR 3023535 T3 29-08-1997
HU 64526 A2 28-01-1994
IL 106098 A 15-07-1998
JP 3238801 B2 17-12-2001
JP 6073014 A 15-03-1994
MX 9303664 Al 31-01-1994
NO 932296 A 27-12-1993
NZ 247961 A 28-08-1995
RU 2119917 C1 10-10-1998
SK 65493 A3 02-02-1994
ZA 9304511 A 22-02-1994
AT 154012 T 15-06-1997
AU 685518 B2 22-01-1998
AU 7899994 A 15-06-199%5
BR 1100984 A3 14-03-2000
CA 2136893 Al 21-06-1995
CN 1110968 A ,B 01-11-1995
¢z 9403016 A3 14-06-1995-
DE 69403614 D1 10-07-1997
DE 69403614 T2 22-01-1998
0K 656354 T3 29-12-1997
EP 0656354 Al 07-06-1995
ES 2108575 T3 16-10-1997
FI 945690 A 03-06-1995
GR 3024470 13 28-11-1997
K 1000599 Al 09-04-1998
HU 71498 A2 28-11-1995
IL 111719 A 28-10-1999
JP 3137222 B2 19-02-2001
JP 7309841 A 28-11-1995
JP 2001026541 A 30-01-2001
NO 944625 A 06-06-1995
NZ 270025 A 26-09-1995
PL 306067 Al 12-06-1995
RY 2141479 C1 20-11-1999
S6 68570 Al 20~06-2000
EP 0656354 A 07-06-1995 FR 2713224 Al 09-06-1995
FR 2713225 Al 09-06-1995
AT 154012 T 15-06-1997
AU 685518 B2 22-01-1998
AU 7899994 A 15-06-1995
BR 1100984 A3 14-03-2000
CA - 2136893 Al 21-06-1995
Foanulswe PCTASA/210 (annvaus tamiies da Drevel) {ullies 1002}
page 1 de 2
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Rermeignements relalifs aux membres de families de brevets

Demande internationale No
PCT/FR 02/03765

et

Document brevet cité Date do Membre(s) de ia Date de
au rapport de recherche publication famile de brevel(s) publication
EP 0656354 A CN 1110968 A ,B 01-11-1995
cZ 9403016 A3 14-06-1995
DE 69403614 D1 10-07-1997
DE 69403614 T2 22-01-1998
DK 656354 T3 29-12-1997
EP 0656354 Al 07-06-1995
ES 2105575 T3 16-10-1997
FI 945690 A 03-06-1995
GR 3024470 T3 28-11-1997
HK 1000599 Al 09-04-1998
HU 71498 A2 28-11-199%
IL 111719 A 28-10-1999
JP 3137222 B2 19-02-2001
JP 7309841 A 28-11-1995
JP 2001026541 A 30-01-2001
NO 944625 A 06-06-1995
NZ 270025 A 26-09-1995
PL 306067 Al 12-06-1995
RU 2141479 C1 20-11-1999
S6 68570 Al 20-06-2000
SI 656354 T1 31-10-1997
us 5624941 A 29-04-1997
ZA 9409342 A 09-10-1995
Formuleise PCTASAZ210 (annexe families die brevets) (uilat 1962)
page 2 de 2
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5,624,941

1

PYRAZOLE DERIVATIVES, METHOD OF
PREPARING THEM AND
FHARMACEUTICAL COMPOSITIONS IN
WHICH THEY ARE PRESENT s

The present application is a continuation-in-part appli-
cation of U.S. Ser. No. 08/168.237, filed Dec. 17, 1993, now
sbandoned, which is a continuation-in-part application of

U.S. Ser. No. 03/079.870, filed Jum. 23, 1993, now abea- 10

doned.

The presest invention relates to movel pyrazole
derivatives, 0 a method of preparing them and to the
pharmaceutical compositioas in which they are present. 4

82 8y £ 8s And g and Wa Wy, W, w,andw,:e
indcpendeatly

in which
identical or differest and are

Numerous pyrazole detivatives have been described in m«mm-tc.-c,)-dm-(crcs)
the Hteratare; mose particularly, EP-A-268354 aud DE-A-  Alkoxy.atifiuoromethyi or a aitro group and g, is optionally

3910248 claim pyrazoles possessing herbicidal propertics.
FP-A-430186 and JP-A-03031840 claim compounds useful

for photography, and EP-A-418845 claims pyrazoles pos- 20

phenyl group;
&“W“O(C.-C;)M

X is cither a direct boad or a group —(CH,).N(Rs)—. in

Mkaishy&mua(c.-c,)-dtyimlxismu

sessing amtiisflammatory. amalgesic and astithrombotic one: and

activity.

It has now been found that the pyrazoles forming the
subject of the invention have a good affinity for the cansab-
incid receptor and are therefore particularly valnable in the
therapeutic areas in which cannabis is known to be involved.

A% Tetrshydrocannabinol. or A°-THC. is the wain active -
constitwent extracted from Cannabis sativa (Tamer, 1985; In
Marijuana 84. Bd. Harvey, D. Y.. IRL Press. Oxford). 0

The effects of cannabinolds are due to aa interaction with
specific high-affinity receptors preseat in the central nervous
system (Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 34,
605-613) and peripheral nervous system (Nye et al, The
lmdofﬂmedoundww
1985, 234, 784-791; Kaminski et al.. 1992, Molccular
Pharmacology. 42, 736-742; Munro ¢t al.. Nature, 1993,
365, 61-63).

Charactexization of this receptor has been made possible 40
by the development of specific synthetic ligands such as the
agoaists WIN 55212-2 (3. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 264,
1352-1363) or CP 55.940 (J. Pharmacol. Exp. Ther.. 1988,
247, 1046-1051).

mwmawmwa
vadlety of meas such as the immoae system, the ceatral
nervous system and the candiovascular or endocrine system
(Bollister, Pharmacological Reviews., 1986. 38, 1-20. Reav
and Simha, Progress in Drug Research, 1991. 36, 71-114. s
Cannabinoid receptor expression in humas lencocyies,
Bavopean Joumal of Biochemistry, 1993, 214, 173-180.

More pacticularly. compounds possessiag an affinity for
the caambincid recepsar are usefol as hnmunamodulators
and psychotropic ageats. in thymic disorders, vomiting, %

Ris
2 group —NR,R. in which R, and R, are independently
1 (C;=Cg)-alkyl; an optionally-substituted mon-
aromstic (Cy~C,s) carbocyclic radical; ap amino
(C,~C,) slkyl group in which the amino is optionally
disabstiopted by 2 (C,-C,)-alkyl; a cycloalkyl(C,-C,)
alkylilwlicbmecychdkslhc,-cwaphuylwm
is uasnbstitated or monosubstitwted or polysubstitted
by a halogen. by a (C,~Cs)-alkyl or by a (C,-C)-
alkoxy; 2 phemyi (Cy~Cy)-alkyl; a dipheayH(C,~Cy)-
alkyl; a maphthyl; an anthracenyl; a saturated 5- to
§-membered heterocyclic radical which is uasubsti-
tuted or substined by a (Cy-C,)-alkyl, by a hydroxyl
of by a benzyl group; a l-adamanryimethyl; an aro-
matic heterocycle unsubstituted or mono-or-
polysubstitated by a halogea, a (C,~Cjhalkyl. &
(C,~Cy)-alkoxy; a (C,~C,)-alkyl substituted by an aro-
matic heterocycle unsubstituted or momo- or
-polysubstituted by a kalogen. a (C,=C,) alkyl. »
{C~Cs)alkoxy. or eise R, is hydrogen and R; is as
defined sbove, or elsc R, and R, together with the
nitrogea atom to which they are bonded, form a sato-
rated $- 10 3-membered heterocyclic radical, stid het-
erocyclic radical being other thas morpholine whea w.,,
W3, Wy Wy aDd W and g gy B4 §s and g4 are all

a group R, as defined above when X is —(CH,) N(R)—;
or

a group Ry whea X is & direct boad, R, being a (C,-C;)
-alkyl; a (C,-C, ;)-cycloalkyl which is unsubstituted or
substitated by a (C,~C)-alkyl; a pheayl-(C,~Cy)alkyl
which is uasubstitmed or substingted by a haloges or by
2 (C~Cy)alkyl; a cydoalkyl-(C,~C,)-alkyl in which
the cycloalkyl is C,-C,, and is unsubstituted or sub-
stituted by a (C,~C,)-alkyl; or a 2-nasborsyimethyl; or
ose of their salis. where

mopocydic or
ciency. polycyclic radicals, optionally terpene radicals, These radi-
Thos. according to one of its features, the presentiaves-  cals are optiosally mono- or polysubstituted, said
tion relses to the compounds of the formala substituent(s) being different from a substituted carbosy]

\.. .
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mAdvmhgwﬂy.memocycﬁcmm-eM
mied by at least one group selected among the (C,~C,)
alkyl, (C,~Cj)atkoxy. halogea or hydroxy groups, it being
understood that in the case of terpenes or terpene radicals,
for example bomyl. menthy! or menthesyl. the alkyi groups ¢
of the terpene are not considered as substitucots.

The moaocyclic radicals include cycloalkyls. for example
cyclopropyl. eyclopentyl. eyclobexyl. cycloheptyl. cyclooc-
tyl and cyclododecyl. which are uasubstited or substined
by at least one (C,~Cy)-alkyl. (C,~Cy)-alkoxy. haloges or ,,

The fused, bridged or spiranic dicyclic or tricyelic radicals
include for example norbormyl. borayl. isobornyl.
poradamantyl, adamantyl and spiro{5 sald
radicals being unsubstituted or substituted by a (C,~Cy)-

alkyl.

Saturated 5- to $-membered hetesocyclic radical is under-
stood as meaming a fused or bridged. mom-aromatic
monocyelic, dicyclic or i

or isoindazolyl. these sromatic heterocycles
tuted or substined for exaraple by hatogeas, (C,-C,)-alkyl 20
or (C;~C,)-alkoxy. The prefered aromatic heterocycles arc
pyridyl, pymole, indole groups. the radicals 2-indolyl or
3-indolyl are panticularly prefered.

o formula () sbove. preferably st least ose of the
substitents Wy, Wy, W,. W and Wy a0d g,. gs £4. 85 20d g5 35
is other than hydsogea.

In formula () above, when R is a Growp —NR,R,.

preferably:
R, is hydrogen or 2 (C,-Co)-alkyl group and R, is 28
defined above for (I); or ©

R, and R, are cach 2 (C,~Co)-alkyl group or & (Cs-Co)
~cycloalkyl

Mll‘
R, is bydrogen or a (C,~Co)-alkyl group and R, is 2
~C,)-alkyl group in which the cycloalky? is

polysubsti-

tzted by a halogen. by a (C,=Cy)-aikyl ot by a (Cy=Cy)-
alkoxy; a phenyl{(C=Cy-alkyl or a (C,~C,)alkyl substi-
wted by & 2- or 3-indolyl. 50
Particulasly preferably. whea R ia formuis () is a group
—NR,R,. R, is hydrogen or & (C,~Co)-alkyl and R, is a
pon-aromatic (Cy-C,s) carbocydic radical. » cycloalkyl-
(C,-C,)-dglinwhhhthccydu&ylisc,-c..aaz-a

~Ca)elkyl
The prefecred aikyl groaps are methyl. eahyl. propyl and

isopropyl.
In formula (@) above. R is advastageously a group
—NR|R, preferably selected from the radicals (1) to (74)

‘When R, aad R, with the nltrogen atom to which they are
bonded, are a heterocyclic, radical, this is preferably a 5-, 6-
or 7-roembered satursted heterocycle and can comtain
another heterostom. especially oxygen or sulfur. far
am_amoﬁdim.apipddh&ahmhy&omine.a 6
zﬂmwawmmmw

4
The radicals represented by R as defined for (I) are

preferably radicals selected from:

heptan-2-amino)

32) exo-z)-notbmylmho (or exo-bicyclof2.2.1]

heptan-2-amino
(33) 1-adamantylamino

52)
(53) bicyclo{2.22)oct-2-cu-5-amino
(54) exo-bicycio[3.2.1joctan-3-amino

(60) tricyclo{2.2.1.0*%}heptan-3-amino
(61) bicyclo[3.3.1]nonas-9-amino
(62) endo-1.33-rimethylbicyclo{2.2.1}heptan-2-amino

{or fenchylamino)
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(63) (1R. 2S-endo H+)-bicyclof2.2. 1]heptan-2-amino Of the products of fonmula (1) above. those of formnla
(64) (1R2R-ex0)~(=)-bicyciof2.2.1Jheptan-2-amino . ® @
(65) (1S.2R-endo)()-bicyciof2.2.1Jheptan-2-amino

)
gg (lls.zs-m)-&)-bicrdo{n 1}hepean-2-amino

(72) N-methyl-exo-bicyclof2.2.1fheptan-2-amino 1o

mm&.xmnmswfcmmm

below are advantageous; in particular. the compounds of is wame&mqupwp “m&"’;h’:m’mp. or methyl snd X
formula (') is a direct bond.

- mmdfmﬂa(ohwm&kmc

Va L methyl. X is a direct boed and R is & group ~NR,R, in

wbidnk,ishy&ogma'amd:ylmndl!,isa

2 pos-sromatic C,~C,, carbocyclic radical or a saturated $- to

8-membered heterocyclic radical selected from

1-pyrrolidinyl. 1-piperidinyl. 1-hexahydroazepinyl,

4-morpholiny] and 4-thiomorpholinyl. and their salts. are

28 Mmmsmemmdfmhmh
kmg.xmmmmnh.m
—NR,R,thR,kme,BIMyL
umumwymmum

in which w,, wy, W, Wy a0d We. £, s 8, s 204 g, 204 R, 30 Other particularty preferred compounds of formula (i) are
tcu&eﬁ:d:.bo:eﬁ;(n.k‘;khya&ggwa‘&rck mmwm&kwawxu—(mg,n
alkyl andR, is & son-sromatic Cy-C, ; carboeyelic sadical or (R,)—udRis—NR,R,.xbehgmormR,bdu
a satusated 5- 0 8-membered beterocyclic radical selected hydrogen, R, being hydrogen or a methyl group and R,
from 1-pywolidinyl, 1-piperidinyl. 1-hexahydroszepinyl, . m-mmﬁEmeag
and halogeo atoms, =Cg)alkyl
.Lmqllolhyl 4-thiomarpholinyl, and their sats, are “m‘:l; .
mumammm«mm.(m
(c). (). (i) and (I below. in which af lesst one of G muwﬁmmmamm
mbaimmw,.w,.w..w,ndw.m.,.g,g..g.mu. ©
hmmwn,ishymcatc
u,nu&dasmmn,uwazz;(crc,)m
goup. hydrogen or methyl a cydosikyl-
(C,~Cy)alkyl, the cycicalky] being Cy~Cy. or & pheayl-
(C,~C;)-alkyl which is unsabstitated or substitated on the 43
o ek sk, W otz o chcee
atom. and thek =e
adventageous.

In these latter particalarly advastageous products,
Ce)-alkyl. the methy) propyl soinwmxmkuesdaﬂnedabwefcmandw.ka
wmcﬁmp can o metityl or methoxy groap. especially those of formala (t) in

e e e o Bt g D s oot
preferred groups R, are noo-aromatic Cy~Cyy car methyl group snd R, is a pop-aromatic carbocyclic
WMMRWQWWQ 55 mmﬁz,h;emmm’
(C,~C,)-alkyl. especially methy), cthyl, propyL, isopropyl ar An advantageous subclass comprises the compounds of
tbutyl. or by two or three methyl groups. for example a formnla () in which w, is a methyl or methoxy group. X is
methyl-. ethyl- or ¢-botyl-cyclobexyl radical or & dimethyl- a group —(CH,) N(R,)— in which 3 is zero of oue and R,
trimeyyicyclohexyl cydoalkyl-(C is bydrogen or a methy) groap, and R is a group —NR,R,
thmmqwh%(ca-cammmwmnfk.mmk,ha.mm:hk
fadicals substinted by a 2- or 3-indolyl group: 2- and unsubstitated or snbtinsted by one or two halogen stoms, a
3-indoly] radicals; ard 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl. (C,~Cs)-alkyl group ar a (C,-C.)-alkoxy group. or & noo-
1-bexahydroazepinyl. 4-marphotinyl and 4-thiomorpholinyl aromatic Cy-C,, carbocyclic radical. or thelr salts.
radicals; sad : Other valuable compounds according w0 the preseat
the preferred groups R, are cyclo:::ylnmhyl. 6 umm«m&ﬂmg:mmxw,wrm
M bmyl. MM Myl W, are as
adicals. m‘i«"m"’ﬁ'ﬁ'&.:wp—m,n,'nmn.h
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wwa(cnwlmmnzisaz-a

S-hddyl-(c,-c;)-alkylmonz-or}iﬁolylm
and their salts.

Of the Latter, the products of formula (fii): s
i)

@)

10

inwhieluw,.w,.w4.w,ndw‘.g,.g,.g..c,nﬁg.andk..
15 masdeﬁnedfot(l).u-oneofﬂsmtmnmdy

mdiummuaddd.midu.‘mmﬂmheof

mefmﬂnmlk,hwhkhkimdk,nudeﬁmdfw
in which X is as defined sbove for (I). R is a group —NR R, (D. to give the amides of the formula
inwhiehk,khydmmua(cl-c‘)-dhlndl!,isaz-
oc 3-indolyl-{C,~C,)-alkyl group oz a 2- or 3-indolyl group. 20 e /u. @)
nddhetw;ishyﬂtogenmdw.isamhylcm .
muw,aﬁw‘mndhmmmmm“
particularly valuable.

mmmwmmmmm« 25
formala (iv):

x—ti‘.—l @)
N ° 20
N

inwhkhw,.w,.w..w,ndw..g,.g,.ug,udg,ndk}.
a R,ndk,aeuddnedfw(l).‘uopﬁounyma
3s Mmmhm&kuﬁlﬂlfwa}.m

a mmmmmumm

in which X and R are as defined sbove for (D) and g, is 2
tromine atom or a methyi or triflucromethyl. and their saks. 40
are also valuasble.

In preferred products of formuia (iv). the two chiosine

atoms are in the 2.3-. 2.4-, 2.5- or 3 4-positioas, and in these
pomoffunia(iv).thXlnu

direct bond and R is a group —NR,R; ia which R, is

Waa(ct-q)-dtylndk,isaw

carbocyclic radical coatsiaing from 3 ¢o 15 carlDon atoms
are pasticularly prefermred. 0 Which Wa, Wa. We. Ws 204 We. £2- §5- 84 Ss20d gg 204 R,

The salis, where appropriste. of the compounds according
4o the peesent invention. especially of those of formulae (D). metal bydride. the iatermediate amines of the formula
'), (D). i) and (@) sbove and (1a). (Ib). (Ic). (14). (ic) and
mm.mmmmm««mm
mm.mmummdu 55
Mmdluﬁdcad&otmnﬁcdd.udmm
acids which form pharmaceutically acceptable salts such as
the hydrobromide, sulfate. hydrogeasulfate.
methanesulfouate.

According o another of its features, the preseat invention
relates 10 2 method of preparing the compounds (D). which 65 in which Wy, Wy, W, Ws A We. 2. G- §e- §5a0d g5 20d R,
mmlpynmb-z-wboxylkaddm m&madeﬁnedfc(n.wm:emmdwm
of the foomula amide or urea of the formala

o .
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@)

® 15 inwﬁd:w,w,.w..w,aﬁw,g,g,.g..g,mdgnd&
mudeﬁmdfwa)mk,khmmemm-
mhwﬁm&kmmmuﬂgm
mummmwmwmm

» ary amioe of the formula

)

in which w,, wy, w. w,nndw,.g,.g,.g..g,wlg.udk,.
R, and R, are as defioed for G by receon wik oo Re

in which w,. wy, W, w, and w. 82 B Lo §sand g and R,
ave a5 detined for (1. Which i5 Peacied Wit acta Ao
mcnmkr-m—owmm

tively the amides and ureas of the formmise Py

&

hmﬂﬂmwmmwwmdm

5 salts. where appropriste,
hammunmoksdfmmha)
mpwm&wmwm

Sald esters are synthesized by applying the method
described in Berichte, 1887, 20. 2185,

mmmmmmdmm
@mmw«-mmﬂh@,u%k

e T Y Y P imae e o




40

The first step 1) coasists in preparing an alkali metel salt  Larly advaniageous compounds (i) and therefore represeat a
of ap acetophesone derivative of formula (IV). in which R,  further featare of the invention; these compounds have
and g,. §s- S Bs and g4 are as defimed above far (T). to which formuda () or (ITb):

a amount of diethyl oxalate is then added (step
b) to give the ketoester of formula (I). 4
In the case where R ==, the alkali metal will preferably
be sodinm and the salt of the ketoester (Il (AlkmCH,) will
be obtained according to Bull. Soc. Chim. Pr.. 1947, 14,

1098, wsing sodium methylate in methasol 1o perform step
50

a).

In the case where R ==CH,, the alicali metal will prefes-
ably be lithium and the salt of the ketoester (INI)
(Alk==C,H,) will be obtained according to J. Heterocyclic
Chem. 1989. 26. 1389, using the lithium salt of hexmtueth-
yidisilazane in cthy] ether to perform siep a). 55

‘The alkali metal salts (IIT) prepared In this way are then
refluxed in acetic acid with an excess of a hydmzine deriva-

tive (step c). Precipitation in joed water gives the 3-pyrazole
esters (1a).- ’

‘These esters (Tha) are then converted to their acids (Hb) by 60

reaction with an alkaline agent, for cxample potassium
Tollowed by acidificstion (step 4).

¥n SCHEME | above, the esters of formula (TIa) i which
w,mw.“.mmw,w’“w‘mm
£, is a chiorine stom, g,. g,. g5 38d g, areirydrogen and Alk 65
s a (C,~Cs)alkyl, and the corresponding acids (Iib). are When X is a direct bond. the amides according the
novel key intermediates for the preparation of the particu-  invention of formula (Ta):

@)

)
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and then reacted with 1-aminopiperidine in a solvent such as
fl' /'! dichloromethane in an inert atmosphere, at a temperature
Ry C—N between 0° C. and room temperature. in the presence of a
_ \k 5 base such as wiethylamine.

N .
Whea X is a group —(CH,).N(R,)—. in which x and R,

N
’ - myﬂmhmumm&mmm
e mlheiwenﬁonoﬁmﬂn(lb)mac):
wy w3 . Ry

wy

|
L2 CH—N—C-2

o

) :
8 .

(s, whese X = direct bond)

.s \
in which w,. wy. W, Wy a0d Wy, g, 85 £ 85 30d g5 a0d R, ¥
R, ;ad R, are as delined fur iy ane from &

derivative of the acids (Ibb), preferably a chloride.
by the usual methods so that said acids (IIb) cas be substi-

for " N
(©. are prepared @ . o
tted by en amine of the fornuia ENR R, prepared by the 20~ & &
usual methods. to give the compouads (I2) according to the LA L)

For example. when it is desired to prepare s componpd of by
formula (Ia) in which g,. gy g5 g5 W;. W ad W, are ( wicex = 1 ad R = o)
hydrogea. g,. W, and w, are a chiorine stom. R, is methyl. 2
R, is hydrogen and R, is 1-piperidinyl {pamely B

i S-{4-chlorophenyl)-1(2.4-dichlorophenyl)-4-
3-crboxamide). a functional derivative of B
razle 3-cubanyl 550 (& emposch of e
a
which R, is methyl) is reacted with 1-aminopiperidine in an *

y _ .
’ ’
arganic solvent in the preseace of 2 base. The acid chloride, © L -
the aabydride. the mixed ashydride. a straight or traached
C,-C.alylmanntvmdmmchap:hmphnyl 7 a@
-] w -
N.N.dicyclohexylcarbodiimide ) 1§

)phosphoniam BOP)
can be used a3 the functional derivative of the acid. (e, whers £ = 1 and R = NHR3)

4-dichloropheayl)-4-methyl-pyrazole-3-cabarytic acld. 1 orivw w. w. . w.andw. S B and g and Ry,
mummdwi:mqipdmh;n:hmm:s &m&’m’u'@gg-':‘";“';uu
between 0° C. and room temperature, in the prescace of & o5 3DOVe-described ester (Ila) according to 2belonw
base such as triethylamine,

Alteraately, the mixed anhydride of S-(4-chloropheayl)-

1-24-dichloropheayl)-4-methyl-pyrazole-3-carborytic

acid can be prepared by reaction of ethylchlorafonnate with

the said acid in the preseace of a base such as triethylamine.
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) €=

R:N=C=0

) E————

‘The coaversion of the ester (IIa) to the intermediate amide -continued
(V) can be effected for example vis the coresponding acid %
chloride. the Jatter being reacted with an amine R,NH, in an I
alkanol such as ethanol.

‘The reduction of the amide (V) to the amine (VI) is thea 20
effected by means of a metal hydride such as lithinm
aluminum bydride or, preferably. by means of the complex

O BH,-THF in solwtion in THF under refiux. The amine (VT)
is then converted to the amide (Ib) or the urea (Ic) according
to the iuvention by the conventional methods, for example 25
by reactiob with an acid chlogide R,;COCI or an isocyasate
Ry=—NamCux(), respectively.

The amides and the ureas acconding 1o the jnveation of
formalac (1d) and (Io)

in which g.. gs. g4 £ 80 g5 W, W), W Wy and wgand Ry,
g3 Rs a0d R, are as defined for (I). are prepared from the
previously obtained pyrazole-3-carboxylic acids according

y,
Lo LT AEDADIE A ¥ - W
.
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H"cm 04 Ry=3D

gl

The acids (Tib) are converted to the corresponding amines  or with a mixmre of formic acid and acetic anhydride. giving

(VID) by means of a Cuntius reaction, for example using respectively the carbamate (VII2. ZoxOBu) or the fi
dighniphosphcryl a2 i » basic mediam. followod 473 ide (VIla. Ze=H). which produsts e thea reduced. for
wiffucsoscetic acid, as described in Synthesis, 1990, 295,  Xmple with LIATH,. to give the amines (VIIb. Ry=CH,).
mwm“wmmm;:mﬂuMC :

ureas (Ie) sccording | invention by the usual methods. The secondary amines (VIIb) are then converted to the
for exmupie by reaction with an acid chioride RyCOCH in the . - .
caceof(ldb)ywherek H.wmﬁnmm”m(il)amﬂc)mﬁumﬂwmu
R,—N-O—Oiuhemof(le)whuen,-n. described sbove,
byhem::don.(::nﬁds&r)l::.o:Ww

comesponding isocyapates (VIic) as described in J. mmmmwmm«r
a.mlsot.zc.ssu.ma-g):scnmfm? formala (if):

Reaction of the isocyanstes (VIic) with an amine R,NH, %
then gives the ureas (le) directly.

(i, X = dizmet bond and R = Rs)

in which go. g5 4. §5 400 L4, W2, Wy, W, Wy and W and R,

and R, are as defined for (F). are prefersbly prepared from
so the above-described pyrazole-3-carboxylic acids {IIb)

accopding to SCHEME 5 below:

500Q
(where Rymn(C,-C,) alkyl). followed by reduction of the haid b
amide (VIla) obtained, for example by reaction with BH, in 65 “
THE I the case where R, is & methyl it is preferable to
react the amines (VIE) with tert-butyl dicerbonate. (BOC),0.




Re C=Rs §

The acids (TIb) are converted to the acid chlorides by the
conventional methods; the iatter are thea converted to the
ketoue derivatives (i) accarding to the invention by reaction ‘When the reaction is complete, the compounds of formula

appropriste crganomanganous reagent R,MaX . in 59 (T) can be isolated in the form of one of their salts, where
which R is as defined for (T) and X, is a halogea. preferably
a chlotine stom. for exarople using the method described in ~ this case. if necessary. the free base can be prepared by
Tetrahedroa Letters, 1989, 30. 7369

Aberastively. the ketone derivatives (H) can be prepared sodium or ammonium hydroxide or triethylamine, or with an
from the acids (TIb) via the nitriles (lic) according %0  alkali metal carbonate or bicarbonate such as sodium or

with an

SCHEME 6 below:

5.624.941
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~continued The nitriles (Tic) obtained in this way are thea treated with
SCHEME 5 preferably organ

mom:fn::: reagents, o e o omagnesiom
tives (i) after acid Gestreat
The compounds of formula (I) obtzined in this way are
isolated, i the form of the free base or, where appropriate,
a salt or a solvate, by the conventional techniques.
‘Whea the compound of formuta (T) is obtained in the form
of the free base. a salt is formed by treatment with the chosea

example dissolved in an alcohol such as isopropanol. aa
eﬂumehudieﬂwleduorhmwhhuohﬁmot

10 ocid in as organic solvent. Treatment of the free base. for
the chosen acld in the same solvent gives the corresponding

mwmswwmmmm

Mmmm
fnmante. naphthalene-2-sulfonate and

for exarople., ave prepased in this way.

appropriate, for example the hydrochloride or the oxalate: in
weutralizing said salt with a mineral or arganic base such as

potassium carbosate or bicarbonate. and converied into

(]
)
Re CNI;

6o asother salt such as the methamcsuifonate. fumarate or

(Ib) is converted to ({kc) by a conventional method sech
as, for example, conversion to the acid chloride followed by

amisation (NH,,THF/water) and dehydration of the amide chiorophemyl)-1-(2 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-
obtained. for example by treatmest with CH,S0.Cl in ® carboxylic acid can for example be prepared as flustrated

pyiidine as described in J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 1701

saphtalene-2-sulfonate,

The acid (Tb) in which R, is methyl. samely 54

below in route 1 or route 2:
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LEMDS: lithim salt of hexmnethyidisiixrans
PTSA: parasolospecatfonic acid.

The first step is cammied out according to J. Heteroeydic
Chem.. 1989, 26. 1389.

wec

.
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TMSCL chiorotrimethylsitane
PTSA: parawloanesulionic acid

The first step is camied out according to the method
described by E. S. Schweizet in J. Org. Chem.. 1987, 52, 2 o ]

1324-1332. The secoad step is carried out according to the NE;
method described by R. E. Tirpak et al. in J. Org. Chem., -l
O 1982. 47, 5099-5102.

The amines of formuls HNR, R, are cither commercially 25 i
svailable, or described in the Litesature. or prepared by
knowp methods according to the PREPARATIONS

described below.
(5) endo-tricyclo{5.2.1.0*#)decan-8-amine prepared
Preferred examples of these amines are those mentioned m»&m«&.mmmm
below: 367y

(1) bicydio{3.2.1joctan-2-ylamine prepared according to

H. Maskill et al.. J. Chem. Soc. Perkin IL 1984. 119; 3s

NI,
Ny
0 -+

(6) endo-133-trimethylbicydo{2.2, 1Jheptan-2-ylamine

() bicydlo[222)octan-2-yiamine prepared according to  Peepared according to Ingersoll et al., J. Am. Chem. Soc..
R. Sckn et al.. Ber 1942, 1379; o 195173 3360;
O - -
% ~
50

(3) cado- apd exo-bicyclof3.2.1)octan-3-ylamine pre-
pared according to H. MaskiBl et ol.. J. Chem. Soc, Perkin
Traas. IL 1984, 1369; 55 (7)) 3-methylcyclohexylamine prepared according to
Smith et al.. J. Org. Chem., 1952, 17, 294;

beh

(4) endo- aad exo-7-oxabicyclo[2.2.1]heptan-2-ylamine
prepared according to W. L. Nelson et al., J.lleluucydie (8) 2.6-dimethyicyclohexylamine prepared according to
Chem.. 1972, 9. 561; Cornubert et al.. Bull. Soc. Chim. Fr.. 945. 12, 367;

Dbt e L L L L T Y
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N

CHy

(9) 2-methoxycyclobexylamine prepared acoarding to 39
Noyce etal. ). Am. Chem. Soc.. 1954, 76. 768;

O

OCHy
Q10) 4-ethylcyclohexylamine prepared according to A.
Shirahats ¢t &b Biochem. Pharmacol.. 1991, 41.205: 2

(11) bicyclo[2.2.21)oct-2-¢n-S-amine according
to H. L. Goering et aL. J. Am. Chem. Soc., 1961. 83, 1391;

o

(12) N-cthyl-1-adsmantylamine prepared according to V.,
LNna:nymeul..l.Med.Gm_n. 15, 443;

o

( 13 ) tricyclof2.2.1.0* “Jheptan-3-ylamine preparcd 45
according to G. Moller et al.. Chem. Bes., 65, 98, 1097;

oa
(14) N-methyl-exo-bicycio{2.2.1Jbeptan-2-ylamine pre-
pared acomrding to W, G. Eabalka et al., Systh. Comman., 33

1991, 20, 231:
“‘%

(15) 2-azabicyclof2.2.1]heptan-2-yl-amine prepared
according t ). Am. Chem. Soc. 1982. 104, 5202, starting ¢s

from 2-azsbicyclo[2.2.1}heptanc prepared according to
Chem. Ber., 1983, 116./1081.

Ll aa al AT 2 SONINAVES 1 o
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A

(16) 2-azabicydlo (2.2.2]octan-2-yl-amine prepared
according (0 J. Am. Chem. Soc. 1962, 104, 5292

A

The amines R,NH, are commeycizily available or are
prepared by known methods,

‘The acid chlorides are commercially gvailable or
3Mmmmmwumm

mMymR,—N-O—Omnhom&ny
availsbie or are prepared from the corresponding amines
{reaction with phosgene) or comesponding acids (Curtins
rearangement) by known methods.

mwlmdingwmmmnmnﬁmd
to blochemical tesss.

The compounds (I) and their salts. where appropeiste.
exhibited a good affinity in vitro for the cannsbinaid recep-
mm ll..M:;ﬂarl'hmealogy 1988,

- ¢ A
34, 605-613.

The compounds according to the investion also possess
maﬁnﬁyh&ewmwmm
stimulated, isolated argans. These tests
were performed on the guinea-pig ilcum and on the mouse
vas déferens according to Roselt et al.. Acta Physiologica
Scandinavia, 1975, 94, 142-144. and according to Nicolan
et al. Arch, Int 1978, 236. 131-136.

hpuﬁuh.ﬂnmmdd’fma)hwm“g,
““Wy"“w‘mWW3mw‘m'm
aom. R, is methyl, X is a direct bond and R is
1-piperidinylamino (namely N-piperidino-5-(4-

1

3
carboxamide). or one of its accepiable
salts, exhibits 2 vary good affinity for the central cannah-
inoid receptors. This compound is a potent and selective
aatagonist of the ceatral cannabinoid receptors and has 3 Ki
of about 2 oM. It is from 500 to 1000 times more active on
the ccatral receptor a3 on the peripheral receptor; it is also
active upoa oral sdministration and peactrates the blood-
brain berricr. The good penctration of this compound in the
central aervous system as well as its antagonist character are
confirmed by the results obisiped with the model of the
atagonism of bypothermia induced by ap agonist of cap-
ssbinald

0id receptors, Especially. this compound antagonizes
ﬁem&s induced iy hy:ﬂﬁll&Zhuﬁ;Mn

of 0.3 mp/kg ip. and 0.4 mg/kg per os. In this test
?ﬁmn.c..lmmmuum
D. Y.. IRL Press. Oxford). the above compound exerted its
actionfor 8 to 10 hours after oral administration of a dose
of 3 mghg.

In addition. the sbove compound. upon subcutaneous
admisistration. improves the memory capacitics of rats in
the test of the central memxyy (A Pério et al in
Psychopharmacology. 1989, 97,

The compounds according to the invention are genesally
administered in dosage units.
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Said dosage units arc preferably formnlated in pharma-
centical compositions in which the active principle is mixed
with a pbarmaceutical excipicnt.

Thus. according to another of its features, the preseat
invention relates to pharmacentical composidons in whicha 5
compound of formula (I) or one of its pharmaceutically
accepiable salts is preseat a3 the active principle.

The compounds of formula (T) above and their pharma-
ceutically acceptable salts can be used in daily doses of 0.01
to 100 mg per kilogram of body weight of the mammal o be
treated, preferably in daily doses of 0.1 to 50 mg/kg. In
bumags. the dose can preferably vary from 0.5 to 4000 mg
per day. more particulasiy from 2.0 to 1000 mg. depeading
onlheqeorﬂnswjectwbelrmdotthetypeof

treatment: prophylactic or curative.

Inthe compositions of the presest inven-
tion for oral, sublingual. sobcutameous. intramuscular,
intravenous, transdermal, local or recial administration. the
active principles can be administered to animals and humass
in uait forms of adminiswration, mixed with conventional
pharmaceutical camriers. The appropriste onit forms of
administration include forms for oral administration. such as
tablets, gelatin capsules, powders. gramiles and solutions of

pharmacentical

investion. the active principle is geaerally
dosage units containing from 0.5 to 1000 mg. preferably
from 1 to 500 mg. more preferably from 2 to 200 mg of said
active principle per dosage unit for dally administratioas.

‘When preparing a solid composition in the form of tablets,
a wetting agent such as sodium laurylsulfate can be added o
the active principle optionally micronized. which is thea
mixed with a pharmaceutical vehicle such as silica. gelatin,
starch. Jactose. magnesium steasaie, talc, gom arabic o the
like. The tablets can be coated with sucrose, wikh various
polymers or other appropriase substances or else they can be
treated 50 as t0 have a proloaged or delayed activity aad so
as to relesse a predetermined amoust of active principle
continnously.

A reperstion i the form of gelatia capstles is obtaised

by mixing the active principle with a diluent such as a glycol 45

or a glycerol ester and potring the mixture obtained isto soft
of hard gelatin capsules.

A preparation in the form of a symp or elixir cas coatain
the active principle together with a sweetener, which is

Rectal admisistration is effected using supposiaries pre-
pared with binders which melt ot the rectal temperature. for
cxample caca0 butter or polyethyleae glycols.

Pareateral, intranasal or imtraocular admimistration is
effected using aqueous

suspeasions,
ammwmmmm
logically competible dispersasis and/or wetting agests. for

30 g5 Lo Wy Wg and w, are hydrogen,

28
to prepare an aqueous solutioa injectable by imtravepous
route. The active principle can be solubilized by a triglyc-
eride or 2 glycerol ester to prepare an oily solution injectable
by intramuscular route.

Transdermal administration is effected using multilami-
nated patches or reservoirs Into which the active principle is
in the form of an alcohalic solution.

MWW&MW&%
coatining for example sorbitas trioleate o oleic
together with trichlorofiuoromethane. dichlorotetrafluoroet-
hane or any other biologically compatible propellant gas.

The active principle can also be formulated as microcap-
sulescncmphuu optionaily with ome or more camriers

the prolonged-release forms which are useful in

15 the case of chronic treatroeats. implants can be used. These

mbe in the form of an oily suspension or in the

a suspension of microspheres in an isotoaic medium,

Theacﬁvepﬁldplemalmbe in the form of

a complex with a cyclodextrin. cxample a.mg'.;;
or

The compounds of formula (T) formulated in this way can
be used for the treatment of migraine,
asthma, epilepsy. glaucoma. Parkinson'’s disease,
dyskimesia, , memory and thymic disorders,
wmﬁn&uﬂmﬂmmmw
insufliciency. stress, ﬁtﬁu‘o-depnsﬁve disorders or
psychosomatic-induced

Especially. the compound of formula (1a) in which g, g,.
B Wo and w, are 2
chlosise atom. R, is methyl. R, is hydrogea and R, is
1-piperidinyl (aamely N-pipcridino-5<{4-chiorophenyl)-1-

-pyrazole-3-catboxamide), as

{2 A-dichiorophenyl)-4-methyl

such or optionally in the form of a acoept-

able salt or a solvate. can be used as the active principle of

mmmmw«mm«um
in mammals, thanks to its remarkable

mﬁu.espedﬂymmm its selectivity towards

umﬂmuﬂsbmwmm

blood-brain barier.
compound js compatible with its

The toxicity of the above
use as a psychotropic drug. especially for the weatment of
thymic disorders, anxiety disorders, mood disorders.
vomiting., memory disorders. cognitive disorders,
neuropathies. stress. ° psychosomatic-induced
discases. epilepsy. dyskinesia or Parkinsoa’s disease.

The above compouad can also be used as a drug for the
treatment of appetite disarders. especially as an anotexic. for
the weatment of delirions disorders, psy-
chotic disorders in general as well as for the testment of
disopders associated with the use of psychotic substances.
Furthermore, the above compound cap be used in cancer
chemotherapy.

The use of the above compound as a drug for the
m«mm anxiety disordars. mood
disorders, schizophrenia. peychotic disorders. memory
disorders. cognitive disorders and dyskinesia. as well as its
usc in cancer chemotherapy. constitste a further feature of
the present inveation.

isotonic saliwe solotions 60  The following Exmmples illustraie the invention without

however implying a Kmitation.
The melting or docomposition points of the products.

exarple propylene glycol, butylene giyeol, or polyethylene  mp.. were measiwed in o capillary tube with a Tottoli

apparatus; in some cases, differeatial scanning calorimetry

‘Thus a cosolvent. for exampie an alcobol such as ethasol 65 (DSC) was vsed to measure the

ar a ghycol such as polyethylene glycol ar propyleac glycol.
and a hydrophilic surfactant soch as Tweea® 80. can be nsed

melting temperature.
‘The following abbreviations are used in the preparations
apd in the examples:

94

N




3.624.941

29 3

‘THF; wetrahydrofuran e.e.>94% (determined as above. 5(CF,)=6.91 ppm).
B0 or ether: dethy] ether . 5. ex0-3-Chlorobicyciof3.2. 1joct-3-cayl-2-amine

Pr,0 or iso ether: diisopropy! ether 04 g of PO, is added to 8 solution of 6.1 g of exo-3-
BOH: cthanol chioro-2-azidobicyclof3.2.1joct-3-cpe. obtained according
AcOR: ethy] acetate 3 to0 ). Chem. Soc. Perkin Trans. IL 1984, 119, in 600 mJ of
MeOH: methanol cthanol apd 60 mi of CHQY, and hydrogenation is camied out
DCM: dichloromethane in a Parr apperatus at 4 bar and room temperature wmtil the
KOH: potassium hydroxide '

] acid azide group has disappeared. After Aliration on Célite. the
AcOH: acctic mmu«mmumhm
HCE: hydrochloric acid 1 from an ehanol/CHQl, mixmre o give 049 g of the
NaCl: sodium chioside

hydrochloride of the expected amine.
Mmp' m"’““""pdrm calosimetry 6. N-Biyl-cxo-bicyclo{2.2. Ijheptan-2-yiamine
. 3s 6.1 N-Acetyl-exo-bicyeio{2.2.1 heptan-2-ylamine

Na,C0,;: sodiam carbonate A solution of 3.50 ml of acetyl chioride in 10 mi of

MgSO,: magnesium sulfase CH,C(, is added dropwise to a solution of 5.00 g of

The followiag ableeviations are used in the isterpretation ~ %0-bicyclo{2.2. 1 jheptan-2-ylamine and 6.90 mi of icthy-
of the NMR specin: lamine in 50 ml of CH,Cl,. cooled t0 0° C. After stiming for

5: singlat 20 16 hours at room tesuperature, the mixtare is poured into 100

&: doublet ml of iced water and the organic phase is separated off and

t: triplet washed with & 5% solution of RCL. then with water and then

q: quadruplet with a saturated solation of NaCL After drying over MgSO,

m: unresolved sigaals or multiplet and evaporation of the solvents. 5.80 g of the expected

The caantiomeric excess of the optically active amines, 23 Acetamide are cbiained.
e.c.. was determined by 'F NMR after reaction with the - Mp=128°C
chioride of S(+) Mosher's acid acconting to J. Org. Chem.. 6.2. N-Ethyl-exo-bicyciof2.2.1 Jheptan-2-ylamine
1969, 34, 2543, A solution of 5.10 g of the sbove desivative in 30 mi of
The optical rotations. (], were measured at c=1 in THF is added dropwise t0 a suspension of 2.18 g of LIAIH,
cthanal, 3 in 30 ml of THF, cocled to 0° C., and the mixture is then
sefluxed for § hours. It is hydroyzed at 0° C. with 2.2 m) of
PREPARATIONS watez, theo 2.2 ml of a 15% solutiop of NaOH and thea 7.5
.mi of wates. Afier stirving for 15 minutes. the precipitate is
A. AMINES NHR,R, filtered off and washed with THF, the filtrate is
35 and the residue is then taken up i S0 mi of ethyl ether This
1. (IR.2S-cado)(+)-Bicyclof2.2. Jheptan-2-y1-ttmine ether solution is extracted with 5% HCT; the squecus phase
(1R-25-eado}(-)-Bicyclo[2.2. 1 heptane-2-carboxylic  opined is eotralized with 30% NaOB and thoe o s
g&kmmﬁuwmmlm.m with efhryl ether. Afiey washing with a satarated solution of
) ad 3Rgof
By ofs out 0l o NaQl. drying over MgSO, and evaporstion, gofapale

yellow liquid are obtained. Dissolution in ether and
Org. Chem.. 1961, 26, 3511, this is thea cosverted 1o the .mm?mdmﬁhﬁmw

comresponding (1R, 25-endo)-(+)-amise. ether gives a white precipitate. which is filtered off, washed
[a]52°32 +13.4° (c=1, BIOH). with etiyyl ether and dried ander vacuwm to give 4.16 g of the
€..>95%, 8(CF,)=6.67 ppm relative to CF,00,4. bydrochloside of the expected aniine.

2. (IR2R-ex0-)-Bicyclo{2.2.1}heptan-2-yl-amine ¢ Mp.=l45® C. (decomposition).

The (IR.2S-cado)-(-)-bicyclo[2.2.1]heptane-2- - N-{o-Propyl)-exo-bicyclo{2.2.1]heptan-2-ylamine
carboxylic acid prepared in the previons Example is con- 7.1. N-Propiomyl-exo-bicyclo{22.1]beptan-2-ylamine
vested to its (IR2R-ex0)<(~) isomer according to J. Am. This amide is obtained in the tame way as the N-aceryl
Chem. Soc.. 1963, 105, 950, and then cogversed to the ,, anslog described in Example 6 sbove. using propioayl
comrespoading (IR2R-ex0)(~)-amine as descrided in the =~ chlaride instead of acetyt chloride.
previous Example.

. 72 N-(a-PropyD)-exo-bicyclo{2 2.1 }heptan-2-ylamine
[0)p@m=17.7° (cm1, BtOH). ‘This amine is obtained starting from the sbove amide. in
€.£.594% (desermiacd as sbove, 5(CF,)w6.81 ppm). the same way a3 the N-ethyl analog described in the previous

3. (1S2R-cadop(-)-Bicyclo{2.2. 1}heptan-2-ylamine 55 msaﬁﬂﬁ. with H%O in a0 Et,O/Pr,0 mix-
sﬂgmmwnamus;?& &. Bicyclo{3.3.1)sonsn-9-ylamine
~(-)-amine as described above. 8.1. Bicyclo{3.3.1)oonan-9-0ne oxirme

@ A solgtion of 1.83 g of hydroxylamine bydrochioride and
€.6>95% (determined a5 sbove, 8(CF,)=6.62 ppm). 2.95 g of sodium acetate in 22 ml of water is added 10 a

4. (18.25-cx0)-(+)-Bicycio|2.2. 1]heptan-2-ylamine solution of 243 g of bicyelo{3.3.1}-nossn-9-0n¢ in 9 ml of

The (1S.2R-codo)-(+)-acid prepared in the previous methanol and the mixare is refloxed for 24 bomrs. After
Bxample is convested 0 its (1S.25-ex0)-(+) isomer accord- cooling. it is extracted with ethyl ether and the organic
ing to according to ). Am. Chemn. Soc., 83, 105. 950, and this 65 phases are washed with a satursted solation of NaCl. then s
is then converted w0 the comesponding (15.2S-exo0)-(+)- 3% solotion of Na,CO, and the water, dried over MgSO,
amine as described above. and evaparated to give 3.00 g of axime.

Sy s v 4 wnmensres 0
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Mp=151°C. A solution of 0.50 g of the acid chloride obtained above
8.2, Bicycio|3.3.1jmonsp-9-ylamine in 10 ml of CH,Cl, is added dropwise o a solution of 01.30

020 g of P10, is added to a solution of 10D g of oxime g of adamantan-2-amine hydrochloride and 041 mi of
in 250 ml of ethanol sad 4 ml of CHCY, and hydrogenstion  riethylamine in 10 ml of CH,Cl,, cooled o 0° C. The
is camicd out in & Pur apparstus at 6 ber and room ~ mixture is subsequeatly stirred at room tempersture for 16
tempersture for 18 hours. After Sltration on Célite. the  hours and thea poured into 30 ml of iced water. The mixture
solvents are evaporated off and the residoe is crystallized  js extracted with CH,Cl, and the orgasic phase is washed

from an mixtre 1o give 0.55 g of e spccessively with a 5% solution of HCL. water, a 5% solution
fiydrochloride of the expected amine, 10 of NayCO, and then & satumated solution of NaCl. After
Mp>2U0° C. drying over MgSO, and evaporation of the solvent. the
crude product is crystallized from hot beazeae to give 0.32
EXAMPLE 1 g of white crystas,
N-(2-Adamantyl)-1-(2.4-dicblorophenyl)-5-(4- o
chloropheayl)-1H-pyrazole-3-carboxamide 15 Mp=203°C
EXAMPLE 2
N-(traas-4-Hydroxycyclohexyl)-1-(2.4-dichlorophenyl)-
X CO—R = =CO—NH 2 5-{4-chloropheayl)-1H-pyrazole-3-carboxamide
e SO g

12 g of sodium are dissolved in 250 ml of anhydrous 25

methanol. A mixture of 64.6 mi of 4-chloroacetophenone

and 67.1 ml of diethyl oxalate in 600 mi of methanol is then

added, the temperature being kept below 10° C. The reaction A) trans-4-Trimethylsilyloxycycichexylamine

mixmee is thea stirved at room temperatare for 3 hours, after

which 11 of dey ether is added. Stirring is comtinued for 20 3 A solution of L85 ml of chlorotrimethylsijane in 10 mi of

minutes. he mixture is filiered and the precipitate is washed  CH,(C1, is added dropwise to a solution of 2.0 g of trans-

with cther and dried under vacoam to give 74.6 g of the  4-hydroxycyciohexylamine hydrochloride and 4.05 ml of

expecied sodium salt. triethylamine in 20 mi of CH,Cl,. cooled to 0° C. After
stiming for 16 hours at room temperatuge, the mixture is

B) Methyl 1-(24-dichloropheayl)-5-(4- 3 hydrolyzed with water 404 extracted. The organic phase s

washed successively with water. a 5% solution of Na,CO,

A suspension of 26.3 g of the sodium sak obtained above  and saturated NaCl. After drying over MgSO,, and evapo-

and 23.5 g of 2.4-dichloropheayihydrazine hydrochloridein  ration of the solveats. 143 g of amine (colosiess liquid) are

250 ral of acetic acid is refluxed for 4 hours. After cooling. « obtaincd.

the mixture is poared on to 250 g of ice and the crystals

obtained are fitered off, washed with water and deled under

B) N<(trans-4-Hydroxycyclobexyl)-1-(24-
S o ;‘g’&m 8 of oster dickiorophenyl)-5-(4-chloropheayl)- 1H-pyrazole-3-
earboxamide
-2 4-Dichlorophenyl)-S-(4-chlorophenyl)- et
o1 pynmle-.‘i—ubﬁylicadd 18- A solution of 0.60 g of the acid chioride prepared above

acoordiag to Example 1D) in 10 mi of CH,Cl, is added

A solatios of 3.70 g of KOH in 35 ml of water isadded  dropwise to a solution of 0.35 g of trans-4-
to a solution of 10.0 g of the ester obtained above in 35 ml trimethylsilyloxycyclohexylamine and (.32 mi of tricthy-
of methasol. The mixtare is refluxed for 4 hours. cooled © 50 lamine io 10 mi of CH,Cl,. cooled 0 0° C. After stisving for

rootn tempersture. powred into 100 ml of water and then 16 hours at room temperature, the mixiore is poured into 30

ml of jced water and extracted with CH,Q),. The organic
are filtered off, washed with water and thea with pentane and
dried under vacuum to give 9.50 g of acid. phase is washed successively with 5% HCl and » saturated

solution of NaCl and thea dried over MgSO, and evapo-

Mp=185° C. %5 rated. The crode product is dissolved in 15 ml of THF; 15 sal
D) 1-(24-Dichioropheayl)-5-(4-chlorophenyl)-1H- of 5% HCl are added to the solution and the mixture is
) Mmﬁwm stirred for 1 houe. It is then extracted with ether and the

extract is washed with water and then dried over MgS0,,
5.8 mi of thionyl chioride are added to & suspeasion of
9.50 g of the acid obtained above in 100 ml of tolnenc wad © rrForncuy perrp o from CH,OH to give 020 g of
the mixuwe is reflaxed for 3 hours, The solvent is thea pysazole.
off. the residue is subsequently taken up in 50 ml Mp.=209° C.
:pmwﬁ;': m“'m””;’“".ﬁmw The compousds described in TABLES I to XII below are
65 prepamed by the procedure of EXAMPLE 1 above, starting

E) N-{2-Adamantyl)-1-(2 A-dichloropheayl)-5-(4- for example from the acid or egter derivatives described
chioropheayl)- 1H-pyrazole-3-carboxamide betow in TABLE A.
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TABLE A-continued
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TABLE I-continued
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3 wX=C0=R= —ﬁ—m

(1]

10 A) Lithium salt of ethyl 2.4-dioxo-{4-chilorophenyl)
butanoate

60 ml of a 1.0M solution of the lithium salt of hexam-

ethylMdisilazane in THF are introduced into 240 mi of anhy-

15 drous ether. The mixture is cooled to-78° C. and a solution

of 10.12 g of 4-chloropropiopheaone in 50 mi of cther is

introduced dropwise. After stirring for 30 minmes at ~78°

wg mpa*C. C.. a solution of 9.16 ml of dicthyl oxalate in 50 ml of ether

146

is introduced rapidly. the temperature is then allowed to rise
B 1 o and the mixture is stirred for S hours at room

The pale yellow precipitate formed is filtered off. washed
with ether and dried under vacuum 1o give 6.32 g of the
¢xpected salt.

a us B) Bthy! 1-(2.4-dichlorophenyi)-4-methyl-5-(4-
chiorophenyl)-1H-pyrezole-3-carboxylate

This ester is obtained in the same way as in Example 1B)
from the lithium salt obtained above, and is purified by

) Compound 153
This amide is obtained from the above ester in the same
a 21 35 way as in Example 1C). 1D) aad 1E) by conversioa of the
ester to the acid chloride, reaction of the latter with
adamastan-2-amine and pwsificstion by recrystallizaticn
from isopropyl ether.
o Mp=190° C.
H m The amides described in TABLE XIHI below age prepared
by the procedure of Example 153 above.
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is then distilled and the residue is conceatrated upder
TABLE XWII-continued vacoum. The reaction mixture is then rendered alkaline to
o s PH 9-10 with NaOH peliets; extraction is camied out with

ethyl acetste. the extract is dried over MgSO,. the solveats
s are evaporsted off and the cude product obtained is purified

by chromatography on silica gel (300 g) using CH.C1/

CH,OR 973 (v/v) as the eluem to give 6.0 g of amine.

Mp=gs® C.

10

C) Compound 159

0.62 m of triethylamine and then a sohition of 0.23 g of
15 Cyclobexanoic acid chioride in S mi of CH,Q1, are added

Bosmgle o* Mk mps °C- successively to a solution of 0.46 g of the above amine ig 10
156 14 m] of CH,Cl,. ARer stiming for 15 minutes at room
temperstiure, the reaction mixtwre is concentrated under

vacoum aod the residue is taken up in 30 mi of water and

 extracted with ethyl acetate. The arganic phase is washed
157 I 155 successively with 5% Na,CO,. water and then 3 samrated
solution of NaCl and dried over MgSO, and the solvents sre
% thea evaporated off. The crode product is purified by chro-
oo silica gel (25 g) using toluene/AcOE: 7030
158 - 25 (v/v) as the elnent. The pure product fractions are concen-
] trated ander vacoum and the residue is recrystallized from
N, isopropyl ether to give 0.38 g of amide.

Mp=124° C.
¥ The amides desaribed in TABLES XIV and XV below are
prepated by the procedure of EXAMPLE 159 sbove,

EXAMPLE 159
N-[1-(para-Tolyl)-5-(4-chloropheayl)-1H-pyrazol-3-
yinethyl)-N-methyicyclohexyicarboxamide

[
aX=C0=R= -ca.-n-ﬁ
)

A) N-Methyl-1-{p-toiyl)-S-(4-chicropheayl)-18-
pyrazole-3-carboxamide

A solution of 0.50 g of 1-(4-methylphesyl)-5-(4-
acid chioride in ml of Brample o* K © Bnp:°C.

CB,C1;'is added dropwiss to 100 ml of 2 33% soltion of v _O —

35

methylunine in ethanol. After stirving for hours st room
the mixtre is concentrated under vacm, the 5 M=
residue is taken up with a mixtore of 5% Na,CO,+AcOEL, o
the organic phase is decanted, washed with a satorated
solatios of NaCl and dried over MgSO,, aad the solvests are 18 et
evaporated off. The residve is taken up in isopropyl ether and =NH=C
the crystals obtained are filtesed off and dried usder vacvum lo
o give 044 g of the expected amide.

M.p=138* C. 162 13
B) N-Methyl-{1{(p-tolyl)-5-(4-chioropheayl)- 1H-
pyrazol-3-ylimethyismine

A solution of 8.70 g of the amide obtained above in 25 ml
of ashydrous THF is added dropwise. at a temperature - -
between 0° and 5° C., t8 75 ml of 2 1.0M solution of BH,
in THE. After the reaction mixture has retarned to room -ll'—ﬁ
semaperature. it is refloxed for 16 hours and 18 ml of 6N HQY &5 b 0

are then e in, while cooling with an jce bath, The mixoure
is stizved for 1 and a half hours at room: tempexatoge. the THF




5.624.941

"8

o
= "
m 163
T
» ar 0 |
H
EXAMPLE 172

N-{1-(2.4-Dichlorophenyl)-S-(4-chloropheayl)-1H-
Pyeazol-3-ylmethy}}-N'-(4-chioropbeaylurea

. vl
o

A) 1-2A-Dichloropheayl)-5-(4-chloropbeayl)-1H-
pyrazole-3-carboxamide

This amide is obtained in the same way as in Example
159A) by reacting the acid chioride described in Example
1D) with 2 ssturated solation of aminoaia in ethapol.

so Mpal7e*C

B) (1-(24-Dichiorophenyl)-5-(4-chloropheayl)-1H-
pyzol-3-yljmethylamine
This amine is obtained in the same way as in Example
ss .}.sg)bymmemmmmm,u
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C) Compound 172

020gof isocyanate is added to a solution
of 0.45 g of the above amine in 10 mi of tolucoe and the
reaction mixture is stisred at room temperature for 16 hours.
The solvent is evaporated off. the residos fs takes up in 20

70

mm«mmwmmwm
0.18 g of the expected urea.

Mp=172*C.

The wreas described in TABLE XV below are prepared
by the procedure of EXAMPLE 172 shove.

TABLE XVI

@)

|
-x-u—ﬁ-m-&.

Ezanplen® ] W W mpiC.
m [~ ] [~ ] m
—c&—lﬂ—c—m—o
)
1 a qQ -
=CHy=NH=C~NH
O
s . a aqa 120
~Clly=NB—C—NH oo,
~Or
% a a 157
=CHj = NG~ NH al
<O-
m a aqa 157
) —CHy=NH=C—=NH Cl
5
[~ ]
. a o 138
.
1 B CH, 1 <]
¥ =CHy—NHE=C~NH o]
<Or
120 H N M8
=CHy==N ==l = NH Q
O
mil of ethyl acetate, washed with water and then deied over EXAMPLE 181
MgSO, and the solvents are evaporated off. The residne is
el ALOE: G040 (o7 1 tho et Conoesking o © No{1-2.4-Dichicropheayl)-S-(4-chloropbeayl)-1E-
the pare product fractions gives a residac, which is recrys-  pyrazol-3-yljcyclohexylcarboxamide

AR, AW REMMRSESY ) .
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=X=CO—R= —NII—CO—O

A) N-(tert-Butoxycarbonyl)-| 1-(2.4-dichloropheayl)
-5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazol-3-yljamine

3.25 g of the 1-{2.4-dichlorophenyl)-5«(4-chlorophenyl)

pyrazole-3-carboxylic acid obtained according to Example

1C) and then 1.32 mi of wriethylamine are added 10 a solution
of 2.05 ml of diphenylphosphoryl azide in 40 ml of anhy-
drous t-butanol and the reaction mixture is refluxed uader
nitrogen for 12 hours. After cooling. it is treated with a
saturated solwtios of NaHCO; and exwracted with cthyl
acetate. After washing with water and then with 8 saturated
solution of NaCl. dryieg ovesr MgSO, and evaporation of the
sotveats. the arude product is purified by

chromatography on
70-230 mesh silica gel using CH,OH/CH,Cl, 1/99 (v/v)as 20

the eluent to give 1.09 g of the expected product.

B) 1-(24-Dichlarophenyl)-5-(4-chlorophenyl)-1H-
pyrazol-3-ylammonivm hydrochlaride
1.09 g of the above product are dissolved in 20 mi of 2
saturated solution of HCl in EtOH. diluted to 50%. and the
reaction mixture is refluxed for 2 hours. The solvent is then
off and the residue is triturated in ethyl acetste
under reflux and then filtered off and dried under vacuum to
give 0.55 g of the hydrochloride.

C) Compound 181

A solution of 0.11 mi of cyclohexanecarboxylic acid
chloride in 2 ml of CH,CL, is added dropwise t0 a solution
of 020 g of the hydrochioride obtained in the previous
Example and (.19 ml of triethylamine in § m) of CH.,C),.
Affer stirring for 24 hours at room temperaiure. the mixmre
is washed successively with a 5% solution of HCL. water. a
5% solution of Na,CO, and thea a satwrated solution of
NaCl and dried over MgSO, and the solvents are then
cvaporated off. The crode product is crystallized from iPr.0
to give 0.12 g of the expected amide.

M.p=213° C.

EXAMPLE 182

N-Methyl-N-ll-(meYl)-S-(‘-chlﬂwmyl)
-1H-pyrazol-3-yl]adamsasiyl-1-carboxamide

0
=k =CO=R = =N=CO

A) N-{1-(24-Dichlorophenyl)-5-(4-chloropheayl)-
1H-pyrazol-3-yllformamide

0.50 g of 1-{2.4-dichlorophenyl)-5-{4-chlorophenyl)-1H-
pyrazol-3-ylamine. obiained in the previous Example. is
added in small partions to a mixture of 4 mi of formic acid
and 0.5 ml of acetic anhydride, cooled in an ice bath. Afer
stirring for 30 min, the solvents are evaporated off under
vacuum and the residue is taken up in isopropyl ether. The
white solid obtained is fikkered off, washed with i
ether and deied under vacuum to give 0.49 g of the expected
formamide.

72
Mp=181°C.

B) N-Methyl-| 1-(2.4-dichlorophenyl)-5-(4-
chiorophenyl)- 1H-pyrazol-3-yljamine

A solution of 1.15 g of the formamide obtained in the
previous Example in 10 ml of anhydrous THF is added
dropwise, at room temperature, to a suspension of 0.24 g of
LiAIH, in 40 ml of anhydrous THF. The mixture is then

10 refluxed for 20 miputes, cooled to 0° C. and hydrolyzed with
0.24 ml of water. then 0.24 mul of 15% NaOH and then 0.72
ml of water. After stirring for 20 minutes at room
temperature, the mixture is filtered. the material oz the filter
is washed with THF and the filtrate is evaporated to dryness.

15 The residue is taken up in isopropyl ether. filtered off and
dried under vacuum to give 1.02 g of the expectied amine.

Mp=157°C.

5

C) Compound 182

By following the procedure of Example 181C). reaction
of the amine obtained above with adamaatane- 1-carboxylic
acid chloride gives the expected amide, which is purified by

chromatography on a silica column using AcOEtAoluene
25 T:93 as the elvent.
M.p.=65°C.
TABLE XVII

EXAMPLE 187

N-Methyl-{1(2.4-dichloropheayl)-S-(4-chlorophenyl)-
1H-pyrazol-3-yi}-N-{4-chlocopheaylurea

63
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Mp=244° C.
-x-co-n-—rm—co--@—cn
s

225 mg of 4-chlorophenyl isocyanste are added to a 10
suspension of 040 g of 1-(2.4-dichioropbenyl)-S-(4-
chiorophenyl)-1H-pyrazol-3-ylamine, obtained by meotral-
izing the hydrochloride obtained in Example 1818). in 15 ml
of toluenc and the mixture is heated at 40° C. for 1 hour and
thea left to react at room tempersture for 16 honrs. The 13
precipitate obtained is fikered off, washed with toluene and
dried under vacoum to give 0.46 g of the expected area.

Mp=215*C.
L CH, T
EXAMPLE 188 _@_q O
. 25

N l-(2.4-Dichloropheuyl)-5-(4-ehlorophenyl}-ln- EXAMPLE 191

pyrazal-3-yi}-N'-(1-adamantylarea 1-Cyclothexytmethyl [1-(2.4-dichloropbeayl)-S-(4-
chioropheayl)- 1H-pyrazol-3-yliketone

_,..m...m_m@ S

2.5 ml of a 0.625M solation of MaLiCl, i THF
(Tetrshedron. 1989, 45, 4163) are cooled to0 0° C.. 3.12 m!
A) A solution of 2.54 g of sodium azide in 10 m of water o m&%m d%W l!:
is added 10 a solution of 10.0 g of the acid chioride obtained are added dropwise reaction mixture
then stirred at 0° C. for 2 hours. It is then coaled t0=10° C.
sccording to Example 1D) in 320 mi of acetoge. cooled to and a solotion of 0.50 g of the acid chlogide
. according to Example 1D) in 8 mi of THF is added drop-
obtained is filtered off. washed with acetone and thes deied mmmkm.tmmfcsm
under vacuum to give 9.86 § of the expected acyl azide. 45 g then hydrolyzed with 2 sameated solution of NE,CJ and
extracted with ether and the extract is washed with water and
then with a samrated solution of NaCQl. Afer drying over O
MgSO, and evaporation of the solvents, the crude product is
B) N-{1-24-Dichlarophesyl)-5-(4-chloropheny)- purified by chromatography on 230-400 mesh sifica gel
AH-pysazol-3-y1)-N'<(1-adernantyljorea s mmmm(m)smamomomg

Mp=118°C.

EXAMPLE 192
A solotion of 1.00 g of the acyl azide obtaived in the
previous Example in $ mi of wluese is refuxed for 30 ™ ““‘“’*"‘ﬁ“"m"", : l°|"‘)‘n5*n“°}"_";°’"“")"n‘

mincies. After i has retwned t0 room temperate, e PYR23TIK

resulting solution of isocyanste is treated with 039 g of

adamantan-t-amine and the mixture is stirred for 1 and a - -

Ralf hours. The precipitate obtained s filtered off, washed g X—co-% cm"@'a’

with toluene and @hen isopropy]l ether and subsequently

puxified by trituration in an acetose/methanol mixture, After

drying under vacwum, 048 g of the expected wea is A) 1(24-Dichlarophenyl)-3-cyano-5{4-
obtained, o chioropheayl)-pyrazote

Iy —aaampte s
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A solution of 0.70 g of 1(24-dichlorophenyl)-5-(4-
chlorophenyl)- 1H-pyrazole-3-carboxamide. obtained
according to Exampie 172A). and (.74 mi of mesyl chloride
in 6 ml of pyridine is heated at 50° C. for 8 hours. The
solvent is off under vacoumn and the residue is
dissolved in 20 ml of CH,Cl,, The resulting solution is
washed successively with a 5% solution of HCL, then water
and then a ssturated solution of NaCl and drisd over MgSO,
and the solvent is then evaporated off. The residue is
crystallized from isopropyl ether to give 0.66 g of the
expecied nitrile.

M.p.=l23° C,

B) Compound 292
6.3 ml of a 1.0M sohstion of
chiodide in ethyl ether are added dropwise to a solution of
0.73 g of the sbove aitrile in 20 ml of cthyl ether. After a
reaction time of 2 hours at room the mixfure is

s

13

hydrolyzed with 50 ml of 5% hydrochlaric acid and the

resulting two-pbase mixtre is stisred for 30 minutes. The
pink preci farmed is filtered off, washed with water and
ethyl cther apd then dissolved in 100 ml of CH,Cl, and the
solution is sticred for 30 migvies in the presence of about 10
g of moist silica. The silica is thea filtered off. the liltrate is
evaporsted and the residve is arystallized from a CH,Cly/
Pr,O mixture to give 0.37 g of the expected ketone.
Mp=l75° C.

TABLE XIX
0 @)

EXAMPLE 195
N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-1-(2.4-
-4-methyl-pyrazole-3-carboxamide
A) Lithinm sat of ethyl 4-(4-chlorophenyl)-3-
methyl-4-oxydo-2-0x0buten-3-oste
125 ml of a 1M solution of the lithiom salt of hexameth-
in THF are added under a nitrogen

aimosphere
10 500 mi of ether. The mixture is cooled to ~78° C. 2ad a
solution of 21 g of

25

45

76 -
16 hours while allowing the temperature to zise t0 room
temperature. The i  formed is filtered off. washed
with ether and dried under vacurm to give 12.6 g of the
expected product.

B)BthylS-(&chlompbwyl)—l-(MdﬂuWyl)—
Lpyrazole-3-carboxylate

98 g of zmmmmﬁne are added to a
solution of 12.6 g of the lithium salt obtained above in 7( ml
of ethanol and the mixtwre is stimed for 16 hours at room
temperature. The formed is filtered off, washed
with ethapol and then ether and dricd under vacuum to give
12.6 ¢ of hydrazome. This is dissolved in 100 ml of acetic
acid, the mixwre is refiuxed for 24 bours and then poured
ino S00 mi of iced water. The mixture is extracted with ethyl
acelate, washed with water and then 2 saturated solution of
NaCl. After dryiag over magaesivm sulfate and evaporation
uader vacuurn. the crude product is arysallized from iso-
propyl ether to give 9.6 g of the expected product. m.p.=124°
C

C) 5{4-chlorophenyl)-1-(24-dichiorophenyl)-4-
methyl-pyrazole-3-carboxylic acid

A solution of 3.3 g of KOH in 70 snl of water is added to
a solution of 9.6 g of the ester oblained above in 70 mi of
methanol. The mixture is refluxed for 3 hours. poured into
200 mi of iced water and the reaction mixtwre is acidified to
pH=1 upon addition of a 10% solutioa of HCL The precipi-
tate formed is filtered off. washed with water and dried under
vacuum 1o give 0 8.8 g of the expected acid. mp.=211° C.

D) 5-{4-chlaropheayl)-1-(2 A-dichlorophenyi)-4-

methyl-pyrazole-3-carboxylic acid chloride

5 ml of thionyi chloride are added to a sespeasion of 8.8
35 g of the acid obtained above in 90 ml of toluese, the mixture
is refluxed for 3 hours and then evaporated to dryness under
vaccwm. The residoe is taken up in 90 1l of toluene and the
solvent is cvaporated off again to give 8.0 g of the expected
acid chioride which is used as such in the following step.

E) N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)- 12.4-
dichloropheayl)-4-methyl-pyrazole-3-carboxamide

A solution of 3.0 g of the acid chloride obtaised sbove in
80 mi of dichloromethane is added dropwise to a solution of
2.8 mi of 1-aminopipexidine and 3.6 ml of triethylamine in
100 ml of dichloromethane. cooled to 0° C. The reaction
mixture is stirred for 3 hours while allowing the temperatnre
to rise to room and then poured into 200 mi of
iced water. The mixture is extracted with dichloromethane,

% washed with water and thea a satarated solution of NaCl.

dried over MgSO, and evaporsed under vaccum. The
residoe is purified by chromatography on silica gel using
AcOEt/tolnene (10/90; v/v) as the clucat. Crystallisation in
isopropyl ether gives 5.9 g of the expected product.

m p=148° C.

EXAMPLE 196
N-piperidino-5-(4-chloropheayi)-1-(2.4- -
dichlorophenyl)-4-methyl-pyrazole-3-carboxamide

A samrsted solution of gaseous HCY in cther is added
$o0 a solution of 5.9 g of the compoand obtsined
above in 50 ml of ether until pi=1. The precipitate formed

in 100 mi of ether & is filtered off. washed with ether and dried under vacoum to

4-chloropropiophencae
is added dropwise. After stirring for 45 minutes, 192 mlof  give 60 g of the expected hydrochlodide. mps224° C.

cthyl oxalatc arc added rapidly snd the mixture is stired for

m———sae -

(dec.).
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EXAMPLE 197

* N-piperidino-5-(4-chloropheuyl)-1-(2.4-
dichloropheayl)-4-methyl-pyrazole-3-carboxamide
methanesulfonate

A solution of 0..062 g of methanesulfonic acid in 2 mi of
acetone is added dropwise ¢0 a solution of 030 g of the 10
compousd obtained in example 195 in 3 mi of acetone. The
white crystals formed upon cooling to 0° C. are filtered off,.
washed with acetone and dried under vacuum to give 030

g of the expected salt. mp=218° C, "
EXAMPLE 193
N-pipesidino-5-{4-chlorophenyl)- 1-2.4- »
dichlorophenyl)-4-methyl-pyrazole-3-carboxamide
bemifumarate

A solation of 0038 g of famaric acid in 6 ml of acetooe >
hmmbtﬂﬁudMgdbmﬂ
obtained in example 195 in 3 ml of scetone. The white
arystals formed upow cooling 30 0° C. are Mtered off, washed
with acetone and dried uader vacuum 0 give 0.23 g of the 5

expected s8t. m.p.=168°* C.

EXAMPLE 199

N-piperidino-S-(4-chiorophesyl)-1-(24- -N
dichloropheayl)-4-methyl-pyrazole-3-carboxamide
hydrogensulfate 206 n,

o _,,D
0.018 ml of concentrated sulfuric acid are added © a
solution of 0.30 g of the compound obtained in cxampic 195 o o, -
in 3 ml of acesone. The white crystals fonmed are filtered off,
washed with acetone and then ether, and dried under vacium 45 -
1o give (.31 g of the expected salt. m.p.=240° C.

EXAMPLE 200 -N o
/

The preparstion of 5-(4-chlorophesyl)-1-(2.4-
pn dichlorophesyl)-4-methylpyrazole-3-carboxylic acid,
already described in example 195, steps A-C, be
improved uting for example the opersting conditions
A solution of 0.123 g of parstolvenesulfonic scidin 6ml  described in examples 209 and 210 below:
aof acetone-is added dropwise 1o a solution of 0.30 g of the

N-piperidino-5-(4-chlorophenyi)-1-(2.4-
)-4-methyl-pyrazole-3-carboxamide

wwufimmmwﬁnsmafmm @ EXAMPLE 209
white erystals formed are filtered off, washed with acetone 4-chloropbenyl)-1-(2A-dichloropheoyl)4-
ﬂﬁd?mwﬂeﬂ;duwm s Mwﬂ
A) Lithium salt of ethy) 4-(4-chloroghenyl)-3-
The compounds described in Table XX below are pre- 65 methyl-4-axydo-2-oxobuten-3-oate

the procedure of example 1 (Ra=H) ar example 2008 g of the lithinm salt of hexamethyldislazane
’1"3"«".’-@,) Mhamﬂammhlﬁ
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1 of methyleyclohexane. A solution of 1686 g of added to the mixture, cooled to 20°£3° C. A solution of 17
4-chloropropiophenone in 4 1 of is then gdmlwwhmﬂdm

added slowly st 20°25° C. After stirring for 4 and a half
bouss, 1607 g of ethyl ozalate are added over 35 minutes at
20°45° C. The mixture is sticred for 17 bours at the same
temperature. The solid fonmed is filtered off. washed with

and dried usdes vacoum to give 1931 g
of the expected product.

B) 5-(4-chlorophenyl)-1-(2 4-dichiorophenyl)-4-
methyl-pyrazole-3-carboxylic acid

1/ 1921 g of the lithium sak obtained sbove are dissolved.
in & reactor. undes a pitroges atmosphere. in 11 1 of BIOH.
1493 g of 2.4-dichlorophenylhydrazine hydrochioride are
then immediatly added st 20°45° C. The mixture is stired
for 1 hour and 2.88 1 of dejonized water are then added. and
stirring is coatinued for 17 hours at 20°45° C. The precipi-
tate formed is filiered off, washed with 80 % (v/v) cthagol
and dried ander vacuum to give 2280 g of the expected
hydrazone. M.p=140° C.

2/ 2267 g of hydeazone are dissolved. in a reactor, upder
a nilrogea atmosphere, in 113 1 of toluene. 201.6 g of

acid are then added and the mixture is
refluxed for 3 hours. The mixture is cooled to 20°25° C. and

acid is removed by extraction with
deionized water. 120.75 g of beazyMricthylamimonium chlo-
side and then a solution of 636 g of NaOH in 1180 ml of
delonized water are added to the tolueae solution. The
mixmee is heated for 4 hours at 68°13° C, with vigorous
stiring, sodium hydroxide is then neusalized and the reac-
tion mixpae is acidifled with 1500 mi of HCl (d=1.19). The
mixmre is coaled 0 20°5° C.. the precipitate farmed is
filtered off, washed with toluene and then deionized wates.
and dried under vacuum to give 1585 g of the expected
product. Mp=210° C.

EXAMPLE 210
$-{4-chiorophenyl)- 1-(2 4-dickioropheny1)-4-
methylpyrazole-3-carboxylic acid

A) 1-(4-chiosophenyl)-1-trimethylsilyloxypropeae

1347 g of chlorowrimethylsilane are dowly added to
12.55 g of wiethylamine, under a aitrogen atmosphere, at
20°13° C. 16.86 g of 4-chloroproplophenone (endothermic
mixture) and then a solution of 18.58 g of sodium lodide in
125 ml of acetonitrile are further added while maintaining
the temperature at 18°42° C, The mixiare is thea heated for
3 hours &t 40°45° C.. the acetonitrile is removed under
reduced pressare and 150 ml of tolwene are sdded to the
solid residue. 50 ml of solvent are distilled under reduced
pressure to drive the residual acetonitrile off. The inorganic
materials are extracted with 100 ml of iced water, the
organic phase is washed with 100 ml of iced water and dried
over magnesiom sulfate. The toluene is removed under
reduced and complete removal of the solvents is
performed for 15 howrs at 60° C. under a pressure of 1 mbar
to give 22.7 g of an oil. NMR rua st 200 MHz (CDCL,) 0.13
ppm:s:9H 1.7 ppm:d:3H 5.28 ppm:q:lH 7.21-739
ppoumeAH.

B) Bthyl 3-(4-chlorobeazoyl)-3-methyipyruvate

10 g of aphydrous zinc chioride are suspeaded in 50 mi of
toluene under a nitrogen stmosphere. Residual water is
driven off over 1 hour usder

romethane is then slowly added to the mixture cooled to
0°42° C. 14.5 g of the product obtained in the previous step
arc added over 1 and a hatf hours at the same temperature.
The temperature is thea allowed to sise to RT and the
mixture is heated for 4 hours at 45° C. The organic phase is
washed with a solinion of sodium hydrogen-cubonate and
then waler, sad dried over magnesiom sulfate, The solvents
are removed under reduced pressure to give 17.6 g of an oll.
NMR run at 200 MHz (CDCl,) 1285 ppm:t:3H 135
ppr:d:3H 4.20 ppm:q:2H 4.93 ppmig: 1B 7.45-7.90 ppm
m4H.

C) Ethyl S-(4-chlorophenyl)-1-24-dichlorophenyl)-
4-methylpyrazole-3-carboxyinte

13.3 g of 2.4-dichlorophenylhydrazine hydrochloride are
added to 17.6 g of the compousd obtained in the previous
step and the mixture is stired for 18 bours at 20°33° C.
Without isolating the hydrazone, 0.56 g of paratoluene-
sulfomic acid arc then added and the teraary azeotrope
{water, ethanol. toluene) is distilied. Toluene refiux is con-
tinued for 1 hour and the reaction mixture is then cooled to
20°43° C. The insoloble material is filtered off and the
toluene solution is then washed twice with 100 ml of wates.
The solveats are removed under reduced pressure to give a
crwde ol which is used as such in the next step.

D) 5-(4-chicropheayl)-1-(24-dichlosophenyl)-4-
methyl-pyrazole-3-catboxylic acid

8.1 g of EOH in pellets are added to a solution of the oil
obtained in the previous step in 100 ml of MeOH. The
mixtare is left for 1 hour at 25°43° C. and the solvents are
thea removed under reduced pressure, The residue is taken
up with 200 mi of water and 40 mi of toluene. the mixture
is heased at 60°43¢ C.. decanted., and the aqueous phase is
exiracted three times, at this with 40 mi of
toluene. Hydrochloric acid is then added to the agueons
phase uatil pHe=1.5. The whitc crystals formed are filtered
off, washed with water and then iso cther sad dried under
vaccum to give 9.9 g of the expected product. Mp=210° C.

The compound of example 195 csa also be prepared using
conditions which are industrially more accessible,

operating
45 as described in example 211 below:

EXAMPLE 211
N-piperidino-5-(4-chloropbeayl)-1-(24-
dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide

A suspension of 1568.6 g of the acid obtained in step B
of example 209 in 14.1 1 of methylcyclohexane is heated,
uader a gitrogen stmosphere, to 83°43° C., and a solution of
§54.5 g of thioayl chloride in 1.57 1 of methyicyciohexane

ss is added thereto. The mixmre is stirred for 3 hours at $3°43°

C. and the temperature is then increased over 2 hours up to
the reflox semperature of methy while remov-
ing the excess thionyl chioride by distillation. The mixtnre
is cooled to 10°43° C. and a solution of 4529 g of

¢ 1-aminopiperidine and 4575 g of triethylamine in 3.14 1 of

THF is then slowly added. The mixture is stived for 17
hours while afllowing the temperature to rise to 20°45° C.,
and the organic phase is successively washed. at 20°45° C..
with defonized water and a 4% agueous solution of acetic

65 acid. The organic phase is then washed, at 70°43° C.. with

4 1.5% solution of NaOH and thea defonized water, and the

pressare. 20 mi of toluene and then 11.5ml of ethyletherare  THF and water are driven off by azeotropic distiilation uader

et
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stmospheric pressure. The mixture is allowed o cool o cxample 195 in 185 mi of acetone and the mixtuye is stired
wcmwmmmm fazomamemwmmm
formed is filtered off. washed with methyicyciobexane and formed are filtered off. washed with acetone and dried under
dried under vaccum to give 1627 g of the title compoand. vacuum to give 24.25 g of the expected product. DSC:

DSC: endothermic peak ceatered st 155.5° C. $ endothermic peak centered at 236.8° C.
BXAMPLE 212
% calculmed C: 3416 B460  NS7?
N-piperidino-$-(4-chloropheayl)-1-(2.4- % S C: 5001 : X N: 8.9,
3-carboxamide
(solvate with ethanol)
IOgdm;owummml%m EXAMPLE 216
suspended in absolute ethanol apd the mixture is
refluxed uatil complete dissolution of the compousd. The N-piperidino-S-(4-chloropbeayl)- 142.4-
mixture is allowed 0 cool to 20%3% C. and stiming is (s  dichloropheayl)-4-methyipyrazole-3-carboxamide
coatinued for 2 hours. The white crystals formed are filtered diyydrogenphosphate

w.wmmmmmmwm% 4.61 g of 85% phosphoric acid are added »t 20°43° C. 10
8 of the expected product, DSC: endothesmic peak centered a%ﬁl&gdmwmhw
2 102.7° C. % calculated C: 56,5 H: S29N: 10983 % found 195 in 185 1) of methylethylketone. Water is removed by

C: 5643 H: 541 N: 11.05. 20 distiliation upder atmospheric pressure of the azeotrope
EXAMPLE 213 mmethylethylketone/water. The mixnure is
N-piperidino-S-(4-chloropheayl)-1-(24 t'f;lmad.cﬁmwww‘:?nb b
. crystals are A
4 3_;% tone and dried under vacuom w0 give 21 g of the

40 g of the compound obtained in cxample 196 are
suspended in 400 ml of sbsalte ethanol. The mixture is % cxbculated C:4T0e B 431 N: o
heated to the boiling point ustil complete dissotution of the % fomd C4696 B4 N9
ootnpound and thea stirred for 20 hours while 2 .
coaling it to 20°43° C. The white crystals formed are filtered What is clairned is:
off. washed with cthanol asd dried under vacuum to give L A compound of the formula
296 g of the capected product DSC: troad eadothermic

$2% starting at 100° C. .
% calculated C: 53,04 B 516 N: 031
% found C: 5268 ESD N: 1034,
[ )
EXAMPLE 214
Nepiperidino-S-(4-chloropheayl)-1-24-

methapesulfonate (hemisolvate with acetone) o 10 vhich
. - and and w, w,
3.84 g of methanesulfonic acid are added at 20°43° C. 1o biﬂbli“lgdﬁu&m:tw’. o Ws a0d W are

hydrogen.
a solution of 18.35 g of the compound obtained in example chiorine or bromine stom. a (C,~Cy)-alkyt. 8 (C
195 in 185 mi of acetone and the mixture js stitred for 20 fum..‘:ummg;(amm::d'ﬁ
bours st the same temperature. The white arystals formed are optionzfly a phenyl groap;

Hitered off. washed with acetope and dried usder vacnm to % .
give 21.65 g of the expected product. DSC: melting, recrys- Ry Is tiydrogea or & (C-C,)-alkyl;

xum.mw«;m—(m,),—m,)—.
tllisation st about 175° C. then melting at 191.5° C. ;

Wmmszsmuw :o"ﬁ“d';::’::’&_ ogen ot & (C,~Cy)-aikyl and x is
5 Ris

a group —NR,R, in which R, and R, are indepen-

% calonlaind C 9% H:473 N: 9.50 dently a (C,-Co-alkyl; an i

% found cHoen K476 N: 944, non-sromatic (Cy-C,5) carbocyclic radical; an

m(CrC.)ﬂkylminwh?ulﬁmB

. @ optionally disubstituted ~Cy)-alkyl; »

EXAMPLE 215 - qdomuc,-c,)ammwwn:df the cycloalkyl is

Cy=C,3; a pheayl which is unsobstitzted or mopo-

N-pipcridino-5-{4-chlorophenyl)- 1-(24- substitnted or polysubstituted by a halogen, by

e oo -carbonamide (Cr-Coitvl o by a (C,-Co)alkony; » phegyl

(C,~C,)-alkyl; a diphenyl(C ; & oaph-

L 1~Cs)-alkyl
7.61 g of paratolncncsulfonic acid are added at 20°43° C. thyl; an anthracenyl; a saturated 5- to §-membered
o a solution of 18.55 g of the compound obtained ia hetesocyclic radical which is unsobhstitmned or sub-

FRANATHI. WY PRAMRGI S |,
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stitwied by a (C,~C,)- alkyl. by a hydroxyl or by a mndk,isanm—xomﬂcc,-c,,cuboqdlc
eyt Bt & T damaniylnetioh 18 romaic mms-ws-mmmammm
heterocycle unsubstituted, mono- or polysubstitited ~ from 1-pymolidinyl. 1-piperidioyl. 1-hexahydtoazepisyl.
by a haloges, a (C,=Cy)-alkyl. a (C,~Cy)-alkoxy; 2  4-morpholinyl and 4-thicmorpholioyl. or oac of its salts.
(C~C,)-alkyl substituted by an sromatic heterocycle s 7AWMBN~WWS{M
unsubstituted or mopo- or polysubstituted by a  -1-(2.4-dichierophenyl)-4-methyl-pyrazole-3-caboxamide,
halogen. 8 (C~C;) alkyl. a (C,=C,)-alkoxy. or else  or one of its salts or solvates thereof.
R, is hydrogen spd R; is as defined shove, or else R, 8. A cornpound according to claim 7 wherein said salts or
and R,. together with the nitrogen atom to which  solvates are selected from the group comsisting of the
they are bonded.form 2 saturated 3- to 8-membered 10 hydrochloride or its solvate with ethanol, the methane-
heterocydic radical, sald heterocyclic radical being  sulfonate of jts hemisolvate with acetone, the bemifumarate,
other than morphofine when w,, Wy, W, Wy and wg  the hydrogensulfate. the paratoluencsulfonate and the dihy-
and g;. 8. 84. 85 A0d g are all hydrogen; drogesphosphate.,

a group R, as defined above when X is —(CH,),N(R,) 9. A compound of formula (i) sccording to claim 3 in
—;a' 15 which R, is hydrogen or methyl. X is —(CH,),—N(Ry)—

R,whuxisadireubond.kshdngl ead R is —NR,R,, x is zero or ope, R, is hydrogen or &

(C,-C,)-altyl a (C,-Cu)-cydonlkyl which is  methyl group, R, is hydrogen and R, is a pheyl which is
ussubstinsted or substituted by a (C,~C )-alkyl; a  uasubstituted or substituted by one or two halogea atoms. a
phenyi-(C~Cy)-alkyl which is vasubstituted or sub-  (C,~C,)-aiky] group or a (C,~C,)-alkoxy group. or a non-
stituted by a halogen or by a (C,~C,)-alkyl; a 20 aromatic (C,~C,,) carbocyclic radical. or one of its salts,
cycloalkyl-(C,=C,)-alkyl in which the cycloalky] is 10. A compound accarding to claim 1 of the formula
Cy-C,, and is unsubstituted or substituted by a

N (C,~C;)-alkyl; or 2 2-norbormyimethyl; ®
O ar one of 15 salts,
2. A compound according to ciaim 1 of the formula 25
/In @)
Ry i-‘-N\
0 R 2
p N
- in which X and R zre as defined for () 1o claim 1 and w,, is
a methyl group or a methoxy group, or one of its salts.
P 35 1L A compound of formula (if) according to claim 16 in
which w, is methyl or methoxy. X is a direct boad and R is

a group —NR R, in which R, is hydeogea or a methyl group

and R, is a noo-aromatic (Cy-C,4) carbocyclic radical. or
in which W, Wy W, . Wy a0d W,. 8. €. g . Seand g;and R,  one of its salis.
are as defined for (I) in ciaim 1. R; is hydrogea or & 40 12 A compound of formmla (fi) accarding to claim 10 in
{C~Cy)-alkyl and R, is a non-aromatic (C,-C,,) carbocy-  which w, is methyl or methoxy. X is a growp —(CH;)—
clic radical or a ssturated 5- t0 8-membered heterocyclic  N(R,)— in which x is 2e10 or coe and R, is hydrogen or a
radical selected from 1-pymolidisyl. 1- piperidinyl,  methyl group. and R is a group —NR R, in which R, is
1-hexahydroazepinyl, 4-morpholizyl and  hydroges aad R, is a phenyl which is wmsubstituted or

of one of jts sals. 45 substitoted by onc or two halogen avoms, 3 (Cy~Cy)-alkyl
3. A compound according to claim 1 of the formula group or a (C,~C,)-alkoxy group. or a nos-aromatic
O (C5~C, ) carbocyclic radical, o one of its salts.

x—s—n ® 13. A compound of formila () according to claim 1 in
o whid:w,.w,.m.w,mdw,..g,.g,.g..ggmg.mdk‘
50 and X are as defined for () in claim 1 aad R is a group
~—NR,R, in which R, is hydroges or & (C,-Cg-alkyl group

N
@ P and R, is 2 2- or 3-indolyl-(C,~C,)-atkyl group or 2 2- or
[:]’ 3-indolyl group, or ome of its salts.
14. A corspound according to claim 1 of the formuala
s

inwhich R,. X and R are as defined for (T) in claim 1. or one
of its salts.

4. A compound of formula (i) according to claim 3 in 60
which R, is hydrogea or 2 methyl group. or ope of its salts.
5. A compound of formula () according to claim 3 in
which R, is hydrogen or methyl and X is s direct bosd, or
one of its salis.

6. A compovnd of formula (i) acocediag to claim 3 in &
which R, is hydrogen or methyl. X isadirectbond and R in which X is as defimed for (T) in claim 1, R is a group
is a group —NR;R; in which R, is hydrogen or 2 methyl  —NR;R, is which R, is hydrogen or.a (C,~C-kyl and R,
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is a 2- or 3-indolyl-(C,~C,)-alkyl groep or a 20r 3-indoiyl (a) X iz a direct bond. and R is:
mudeithc%:dhyaoﬂudmlsama (i)am--NR,R,lanR,isllyMa
of or a pon-gromatic (C,-C
mymuw, W, are a chlorine atom. or one i mk,ls (C: a..g)cnlmr-art'-lit
claim 1 of
I&Amwumwﬁng» l1of the formmls 5 an .(gﬂmﬂv Py
x—c—f @ ;ummwmmcrqmlm
5 in which the amino is disubstinted by a (C,~C,)
" alkyl; 8 (Cy-Cpa)eycloalkyl(C,~Cy)alky; a pheayl
N 10 which is unsubstitted or monosubstimted by 2 halo-
Za or a (C,~C,lalkyl; a phenyl(C, ; 2
dipheayl(C,~C,)alkyl; s satarated 5- to §-membered
u a hetesocyclic radical selected frosu the group consist-
isg of pymolidiayl. piperidyl. morpholinyl.
is bexahydroazepinyl. quinuclidiayl,
- lo{2.2.2joctanyl, e mb:-d
in which X and R are as defined for (1) in claim 1 and g, is azabicyclo| unsubstinsied or
tuted by a (C ora ora
a bromine atom or a methyl or trifivoromethyl group. of ose © by lwwlll beazyl group;

2 selected from the group consisting of pyrrolyl.
pyridyl and indalyl, onsubstituted or monosubsti-

) tated by a (C,~Calkyt; or else R, and R,. together
with the nitroges atom to which they are bonded,

form a satwrsted 5- to §-memheared heterocydic

25 tadical selected from the group consisting of
pymrolidinyl. and mospholinyl. said hetero-

cyclic radical being other than morpholine whea w,,
Wrwa"smwcn‘bb“&mh“m

bydrogen; or
% (i) » goup R, R, being a MI(C;-C,)AIIM in
which the pheayl is substitnted by a (C,~Cgalkyl; a
o (Cy=C,;)eycloalkyl(C,~C,)alkyl; or a
2-norbormyimethyl;

COH @ o

35 ®) X is a group —(CH,)~NRy)— in which R, is
lnydmmca(c,-c,)ﬂlwluﬂxismcmudk

N
@ a (i)tm—NR.RcinwlﬁdtR:khymnﬂa
is a nos-aromatic (C,-C,Jcmrbocyclic sadical or a
0 phenyl which is unsobstimted ar mono- or disubsti-
mdby halogen. » (C,~Cyalkyl or a (C,-Cy)
(@) a m R,. R, being a. non-sromatic (C,-C,5)
in which R, is as defined for () in claim I and Alk is & casbocyclic radical; a phenyl substinged by a halo-
(Cy~Cs)-alkyl. . as nMcnwmm
17. A pharmaceutical composition containing a pharma- mw.(c,-c,my

centically effective amount of a compound of formula I}  or one. of its salts.

according to claim 1 o one of its pharmaceutically accept- 22, A compound according to claim 1. wherein X is a
sbie sals, mixed with at least one phanmaceutically accept-  direct bond asd R represents:

able ==NR,R. in which R, is 3
uﬁw wdatm1?. ™ mm. 1Ra o bydrogea: a (C,~Cy)
wulglrhmefmdamm ° “ m&ha(cwaw.;%@
. A pharmaceutical composition according to claim carbocydlic radical optiopally substituted a
containing from 0.5 to 1000 mg of active principle. "(C=Cyalkyl, 8 (C,-Coelkoxy. a halogen and/ar 2

26. A pharmaceutical composition according to claim 17, hydroxy; an amino(C,~C,)alkyl groop fa which the
wherein the active principle is N-piperidino-S<(4- ® mk:Wwa@w:(cfc,g
1-(2A-dichloropbenyl)-4-methyl-pyrazole-3- which is unsabsti-

carboxamide., or one of its pharmacentically acceptable salts medcmocwcsdmd.byahhguca(c,-c,)
solvates thereof. ; H
“zl.A © L ° M;Ml( ~Calkyl; or a diphenyl(C,-Cy)
. §s and g, and and C in which
8 & B a & “W.:'a- W, Wy 20d W, are r-i)-ml!,.l!sbdnsanh:uvl( .-Q)-llw.l(
.mcmma(c,-q»ma(c.-c,r cydoalkyxc.-c,)nlhl.wazubanylmﬂhyl.

alkoxy, & trifivoromettiyl or a titro group and g, is  or onc of its saits.

opticually a phesyl group:; 6 23 A compound according to claim L. wherein X is a
is hydrogea or 8 (C,~C;)alkyl; and direct bond and R represents a group —NR, R, in which R,
%ka': ! is hydrogen; a (C;~Cgalkyl or a non-eromatic (C-C,5)
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carbocyclic radical aad R, is 2 ssturated 5- to §-membered
heterocyclic radical sclected from the growp consisting of

pymolidinyl. piperidyl. morpholinyl. hexahydroazepinyl.
quinuclidinyl. oxabicycloheptanyl. azabicyclo[2.2.1]
heptanyl and azabicycio2.2.2]octanyl. unsebstitued or sub-
stiomned by a (C,-C,)alkyl or a benzyl group: orelse R, and
R,. together with the nitroges atom to which they are
bonded. form a satuated 5- to 8-membered heterocyclic
radical selected from the group consisting of pymolidinyl.
piperidyl and maorpholinyl. said heterocyclic radical being
otha'lhanmpbolinewhenw,.w, W, Wy and wg and g..
s B4- &5 20d g are all

or one of its salts.

24. A compound according to claim 1. whereia X is a

direct bond and R represents 2 group —NR, R, in which R, 15

is hydrogen; a (C,-Cgalkyl or a nom-aromatic (C,-C,s)
carbocyclic radical sod R, is a (C,~Cy)alkyl sebstinsted by
an aromatic heterocycle selected from the group consisting
of pyrrolyl, pyridyl and indolyl. unsobstituted or monosub-
stituted by a (C,~Cyalkyl; or one of its salts,

25. A compound according to claim 1, wherein X is a
group —(CH,) —N(R,)— in which R, is hydrogea or 2
(Cy=Cylkyl and x is zero or one and R is:

(@ a group —NR,R, in which R, is hydrogen asd R, is

(ii) a group R, R, being a non-aromatic (C;-C,s)
carbocyclic radical; a phenyl substitoted by a halogen;
an anthracenyl; or an indolyl optionally substituted by
3 (C~Cglalkoxy;

5 or oac of its sats.

26. A pharmaceutical comiposition according to claim 18,
wherein the active princiiple is N-piperidino-5-(4-
chloropheayl)-1-(2 4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-
carboxamide. or one of its pharmaceutically acceptable salts

10 o a solvate thereof.

27. A pharmaceutical composition according to claim 19,
wherein the active prieciple is N-piperidino-5-(4-
chlorophenyt)-1-(2.4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-
carboxamide. or ome of its pharmaceutically acceptable salts
or a solvate thereof.

28. A pharmacewtical composition costaining 2 pharma-
ceutically effective amount of a compound of formula ()
according to claim 1, or onc of its phanuacemically accept-

20 abie salts. mixed with at least one pharmosceutically accept-

able excipicnt.
29. A pharmacentical composition according to claim 29
whu:lusinthefmd’admgeui.

accordiag to claim 29

A pharmaceutical composition
a pon-sromatic (Cy~C,s)carbocyclic radical o apheayl & mmﬂmoswlowmsdmmm

which is unsubstiarted or mono- or disubstitoted by »
halogen, a (C,-Cy)alkyl or 8 (C,~-Coalkexy; or

* ® ® ¥ 3

?
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it s cortified that error appears in the above-identified patent and that said Letters Patent is
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]

Line 63, delete “substiituent(s)” and insert — substitueni(s) --.

Column 3.
Line 37, delete “Group™ and insert - group -~.
Column 7,
Line 48, delete “carlDon” and insert -- carbon --.
Column |1,
The portion of formula IV that reads:
—0 shouldread O
1 ]
c c
Column 12,

Line 45, the portion of formula (I1'a) that reads “ou” should be deleted.

Column {3,
Line 39, delete **(2,4-dichlorophenyl” and insert -- (2,4-dichlorophenyl) —.

Colamn 17,
Line 45, the portion of formmla (Vlic) that reads *gs” should read — R, --.

Colupn 22,
The portion of Route 1 that reads:

0—Lli* should read o u

/

Column 24,
Line 67, delete “945™ and insert — 1945 .

]

Line 27, delete “{2.2.217" and insert — [2.2,2] --,
Line 37, delete *“72" and insert -- 1972 —-.
Line 46, delete “65™ and insert -- 1965 .
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It ts ceniified thal error appears in the above-identified patent and that said Letters Patent is
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Column 26,

Line 40, before “w.™ insert - g, —.

Column 27,
Linc 50. delete the hyphen (-) between “methyl-paraben™.
Linc 54, deletc the hyphen (-) between “polyvinvi-pyrrolidone™.

Column 28,
Line 51. delete “psychotic™ and insert — psychotropic --.

Colump 29,

Line 43, delete 32" and insert -- = ~.
Line 65, delete “according 10™.

Line 65, dclete 83" and insert - 1983 —.

Column 30,
Line 41. delete “solultion” and insert — solution --.
Line 66, delete = the” and insert -- then --.

Column 31,
Line 16. insert -- (I): wy, w; =Cl; g = CL; Ry = H; -,

lu 2
Line 21. insert —- (I): wy, w; =Cl; g, =Cl; Ry = H; -

Column J3,

In “Example n*" insert — 15 — between “14 and 16™.
Column 64, ]

Line 1, insent - (1): g, =Cl; wy, w; = Ck Ry=CHjy; -,
Column 65,

Linc 36, insert - (I): g, =Cl; wy = CHy: Ry = H; -,
Line 47, after “in” insert - § —.

Line 49, after “for” insent -- 2 --.

[

Column 68,
Line 38, insert -- (I): g, = Cl; wa, wy=Cl: Ry=H; ~.
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DATED

: April 29, 1997

INVENTOR(S) :Barthetal

Page 3 of 4

It is certified that error appears in the above-identified patent and that said Letters Patent s

heraby corrected as shown below:

Column 7],
Line 1. insert — (I%: gy = C; wy, wy = CI; Ry =H; -,
Line 49. insert —- (I wa=wy =Cl; g=CL Ry =H; —.

Column 73,
Lines | and 29, insert -- (I); w;=w; =Cl; g,=CL: Ry=H; --.

Column 74,
Lines 31 and 57, insert -- (I): gy = CL; w, w,=CEk Ry=H; --.

Column 75,
Line 14, delete 292" and insert -- 192 -,
Line 24, delete “liltrate™ and insert -- filtrate --.

Columa 76, .
Line 30, delete “08.82" and insert - 8.8¢ --.
Line 41, delete *1(2,4-" and insert ~ 1-(24- --.

Column 77,
Lim 9. dehe “Onng“ m im - Onng -
Line 58, delete “0,123g” and insert — 0.123g --.

Colump 80, :
Line 8, delete the hyphen (-) between “hydrogen-carbonate™.
Line 62, delete “allLowing™ and insert -- allowing --.

Column 83,
Line 26, the title of this formmla that reads “(la*) should read -- (la) --.

Column 85,
Line 1, Delete “2or” and insert - 2- or --, :

Column 86,

Line 3, delete “Cs” and insert — Cq .

Line 47, delese the comma (,) between “one™ and “of .
Lines 48 and 65, delete “1” and insert -- 21 —,

Column 87,
Lines 14 and 21. delete “1” and insert -- 21 —.
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it is certified that error appears in the above-identified patent and thal said Letters Patent is
hereby comacted as shown below:

Column 88,

Line 7. delete “princiiple” and insert — principle --.
Line 19, delete “1™ and insert - 2] —.

Line 22, delete *29™ and insert -- 28 -,

Signed and Sealed this

Ninth Day of April, 2002

JAMES E. ROGAN
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ummm”unwmmmammmwowémumm
et des compasitions pharmaceutiques le contenant.

On a maintenant trouvé gu'un »mmmmmummmmm
Iomdueanmdmuﬂbmmmﬂmmoﬁhmmmm
intervenir,

le A%-THC est le principal constituant actif extrait de Cannabis sativa (Tuner, 1985; In Marjuana 84, Ed.
Harvey, DY, IRL Press, Oxford).

mmmmwamammemwmahmm
mswmmmad,mmmmynmg.mmammm
aa,mmamwmewwm 1985, 234, 784-791 ; Kaminski et a).,
1992, Moleculas Pharmacology, 42, 736-742 ; Munro et al., Nature, 1993, 365, 61-65).

ummuummawmpmpuhm“mwmmm
cifiques tais que les agonistes WIN 55212-2 (J. Pharmacol. Exp. Ther., 1993, 284, 1352-1363) ou le CP 55,940
(J. Pharmacol. Exp. Ther., 1988, 247,1046-1051).

Sdmmdomm.hmmmonmmlcﬂ-mﬂmmﬂz%

rophényl)-4-méthyipyrazote-3-carboxamide de formule :

2°
O=NH- y
{
A
cl

w,

¢l

€1

$08 sels pharmaceutiquement scceptables ot leurs solvates,

mwemwmwammmmmcm
tmmwobmmm.hmhmwbwwwmmb
Mm.nmm.rmnmmumuzmm.um.
ls gluconats, le citrate, liséthionats, le .

(11)

€1

avec la 1-aminopipéridine dans un solvant organique et en prédasnce d'une base, et éventueliement on trans-
forme le composé ainsi obtenu en Fun de ses sels ou I'un de leurs solvates.

Comme dérivé fonctionnel de I'acide (Il) on peututiliser le chiorure d"acide, lanhydride, un anhydride mixte,
un ester alkylique en C,-C, dans lequel Falkyle est droit ou ramifié, un ester activé, par exemple Fester de p-
nitrophényle, ou l'acide libre opportunémant activé, par axemple, avec lo N,N-dicyciohexylcarbodiimide ou
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avec 'hexafluorophosphate de benzotriazol-N-oxotris{diméthylamino)phosphonium (BOP).

Ahsidamlepmoédéulonl'hm,onpﬂfai'eréaoi'lodlloruledel’addes-(momphéwl)-1(2.4-
dichiorophényi)-4-méthyipyrazole-3-carboxylique, obtenu par réaction du chiorure de thionyle sur Facide de
formule (1), avecia 1-aminopipéridine, dans un solvant tel que le dichiorométhane, sous une atmosphire iner-
m.AummmmmovcemMmmem¢mommmb
triéthylamine.

Uns variante su mode opératoire consiste & préparer 'anhydside mixte de 'acide de formule (I} par réac-
tion du chioroformiate d'éthyle avec I'acide de formule (1I), en présence d'une base tefle que Is tridthylamine,
eta le faire réagir avec la 1-aminopipéridine, dans un solvant tel que le dichlorométhane, sous une atmosphére
inerte, & la tempéralure ambiante, en présence d'une base teile que la triéthylamine.

Le composé de formule (1) ainsi obtenu est isolé, sous forme de base libre ou de sel ou de solvale, selon
fes techniques conventionelles.

Le composé de formule (1) peut 8tre isolé sous forme d'un de ses sels, par exemple le chiorhydrats ou
Poxalate ; dans ce cas, la base libre peut 8tre préparée par neutralisation dudit sel avec une base minérale
ou organique, telle que 'hydroxyde de sodium ou d’ammonium, la triéthylamine ou un casbonate ou bicarbonate
aicalin tel que ie carbonate ou le bicarbonate de sodium ou de potasstum, et transformée dans un autre sel
comme o méthanesulfonate, le fumarate ou le 2-naphtalénesulfonate.

Lorsque je composé (1) est obienu sous forme de base libre, la salification est effectuée par traitement
avec I'acide cholsl dans un solvant organique. Par traitement de |a base libre, dissoute par exemple dans un
Sther tel que I'éther diéthylique ou dans I'acétone, avec une solution de l'acide dans le méme solvant, on obtient
le sel correspondant qui est isolé selon les techniques classiques.

L'acide de formule (I) utiisé comme composé de départ pour e procddé de la présente Iinvention peut
Stre préparé selon des méthodes classiques. Certaines de ces méthodes sont [lustrées en détall ci-aprés dans
les PREPARATIONS.,

Les préparations 1 et 2 sont voisines. Elles sont effectuées selon le schéme réactionnel décrit ci-apris
{Voie 1).

Voie 1
0 1) LIHMDS oL+
OO—(B -+ Q 0o —
2) (CO,Es), NH-NH,
& com | | g
< J

AcOH
—— o
a G—O-g_{ -NH Q

G, com
a
1/ Toludoe
APTS
2/ NaOH
m) <

LiHMDS : sel de lithium de I'hexaméthyldisilazane.
APTS : acide paratoluencsulfénique.

La premidre étape est effectuée d'aprds J. Heterocyclic. Chem., 1969, 26, 1389,
3

6

¢,

(
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umsmmwmnmmmmn

. Voic 2
T™MSQl
o Nal
o 0_@_( CH,CN 0-Si (CH,),
Et ——— 0@
M,
H
15 . o IB‘ l) ZIIO,
NH-NI;, éoq mq,
a Et,0
» _ Tolutne
N\ /4 qa 2RO
0 I o o
. Q N-—NH HQ I g\ oF:
‘G, coE | Eon "'Qc\f/ -
Toluéne CH, 0
s Toluine
APTS

1) MeOH
KOH
o )
2)HO
- Q
TMSCL : chlorotriméthylsitane

AI’TS:acidepWoluéuewlfoaique.

ummmm&«we&s&m&mwm.m 1887, 52, 1324-1332, La seconde
mmm&mREMua. J. Org. Chem., 1982, 47, 5099-5102.
85 Mrmmwumlomuu présents invention, la 1-aminopipéridine, 8st un produit commer-

um‘umﬂ)MmthMﬂthleanm
centraux, dans les conditions expérimentaies décrites par Devane et al., Molecular Pharmacology, 1988, 34,

4
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605-613.

Plus particulibrement, le composé de la présents invention, tel quel ou sous forme d’un de ses sels phar-
maceutiquement acceptables, est un antagoniste deMdﬁr&ummeamMun-
traux, ayant un Ki ds 2 nM snviron. i est sntre 500 &t 1000 fois plus actif sur le récepteur central que sur le
récepteur périphérique, est actif par voie orale ot passe la barridre hématoencéphalique.

La bonne pénétration du composé de la présenie invention dans le systéme nerveux central, ainsi que
sa nature antagoniste, sont confirmées par les réesultats dans le moddle de I'antagonisme de I'hypothermie
provoquée parun agoniste des récepteurs aux cannabinoidea. Notamment le composé de la présentes invention
antagonise I'hypothermie induite par le WIN 5§5212-2 chez la sourts avec une DEg, de 0,3 mg/kg i.p. et de 0.4
mg/kg per os ; dans ce test (Pertwee R.G. dans Marjuana 84, Ed. Harvey, D.Y., Oxford IRL Press, 1885, 263-
277), le composé a montré une durée d’action de 8 4 10 haures apris administration orale d'une dose de 3
my/kg.

De plus, le composé (I) administré seul, par vole sous-cutande améliore les capacités mnésiques du rat
dans le test de la mémoire centrale (A. Pério el al., Psychopharmacology, 1989, 97, 262-268).

Grice A ses remanquables propriétés, notamment & sa grande affinité, & la slectivité pour e récepteur
central st & sa capacité de pénétrer ia barmidre hématoencéphalique, le composé {1}, tel quel ou éventuelement
sous forme de sel pharmaceutiquement acceptable ou de solvats, peut 8tre utllisé comme principe actif de
médicaments destinés & combattre les maladies du systdme nerveux central des mammiféres.

La toxicité du composé (1) ast compatible avec son utilisation en tant que médicament psychotrope, no-
tamment pour le traitement des troubles thymiques, des troubles anxieux, des troubles de humeur, du vo-
missement, des troubles mnésiques, des troubles cognltifs, des neuwropathies, de la migraine, du stress, des
maiadies d'origine psychosomatique, de I"épilepsie, des dyskinésies ou de la maladie de Parkinson.

Le composé (1) selon lNinvention peut également &tre utilisé en tant que médicament pour le trallement
des troubles de 'appétit nolamment en tant quanorexigbne, pour e traitement de la schizophrénie, des trou-
bles délirants, des troubles paychotiques en général, ainsi que des troubles liés & Putlisation de substances
paychotiques. De plus, le composé (1) selon linvention peut &tre utilisé en tent que médicament pour la chi-
miothéraple anticancéreuse.

L'utillsation du compaosé selon Finvention en tent que médicament pour le traitement des troubles de I'ap-
pétit, des troubles anxieux, des troubles de I'humeur, deo la schizophrénie, dea troubles psychotiques, des trou-
bles mnésiques, des troubles cognitifs ot des dyslinésies, ainsi que son utilisation dans la chimiothérapie an-
ticancéreuse, constituent un aspect ultérieur de la présente invention.

Le compasé selon Finvention est génédralement administré en unité de dosage.

Leadites unitée de dosage sont de mmmmmmmmm
lesquelies le principe actif est mélangé avec un excipient pharmaceutique.

Alnsi, selon un sutre de ses aspects, la prdsente invention concerne des compositions pharmaosutiques
renfarmant, en tant que principe actif, un composé de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement ac-
cepisbles ou un de lsurs solvates.

Le composé de formule () ci-dessus et ses sels pharmacsutiquement acceptables psuvent &tre utilisds
& des doses journalidres de 0,01 2 100 mg par kilo de polds corporel du mammifére & traiter, de préférence
& des doses journalidres de 0,1 & 50 mg/kg. Chez I'dtre humain, la dose peut varier de préférence de 0,5 4
4000 mg par jour, plus particulidrement de 2.5 & 1000 mg selon I'Ags du sujet & traiter ou je type de traitement :
prophylactique ou curatif,

Dans les compasitions pharmaceutiques de la présents invention pour Fadministration orate, sublinguals,
gsous-cutande, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, le principe actif peut étre ad-
ministré sous forme unitaire d’edministration, en mélange avec des supports pharmaceutiques classiques, sux
animaux ot asux #tres humains. Lesformes unitaires d’administration appropridées comprennent fes formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions ora-
les, les formes d’administration sublinguale et buccale, les adrosols, les implants, les formes d’administration
sous-cutanéde, intramusculaire, intraveineuse, intranasalé ou intraoculaire et les formes d’administration rec-
tals.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présents invention, le principe actif est généralement for-
mulé en unités de dosage contenant de 0,5 & 1000 mg, avantageusement de 1 & 500 mg, de préférence de 2
& 200 mg dudit principe actif par unité de dosage pour les administrations quotidiennes.

Lorsque I'on prépare une composition solide sous forme de comprimé, on peut ajouter au principe actif
micronisé ou non un agent mouiltant tel que le lauryisutfate de sodium et on mélange is tout avec un véhicule
pharmaceutique tel gue la silice, I'amidon, ie lactose, le stéarats de magnésium, ls taic ou analogues. On peut
enrober les comprimés de saccharose, de divers polyméres ou d’sutres matidres approprides ou encore les
traiter de telle sorte qu'iis aient une activith prolongée ou retardée et qu'ils libdrent d'une fagon continue une
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quantité prédéterminée de principe actif.

OnobﬁeﬂmmsmnmgﬁlsmmwbmanmmamumhnMw
un ester de glycésol et en incorporant le mélange obtenu dans des géiules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d'élixir peut contenir le principe actif conjointement avec un édul-
mummmwmnawmmmmm.mwm
agent donnant du godt et un colorant approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'say peuvent contenis le principe actif sn mélange avec
mwam&mummwdumdombemmmmumhm
pywalidone, de mime qu'avec des édulcorants ou des corvectsurs du godt

Pour une administration rectale, on recourt & des supposiivires qui sont préparés avec des lants fondant
6 la température rectale, par exemple du beurve de cacao ou des polyéthyléneglycols.

Pour une administration parentérale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni-
Ques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des agents de dispersion etiou des agents solu-
bilisants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyldnegiycol ou le polyéthylénegiycol.

Ainsi, pour préparer une solution aqususe injectable par vole intraveineuse on peut utiliser un cosolvant :
unmumrm.mmumupdmmwwnmwumwrw
drophile tel que ie Tweer'® 80. Pour préparer une solution huileuse injectable par voie intramusculaire, on peut
solublliser (e principe actif par un triglycéride ou un ester de glycérol.

Pour Fadministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme multilaminé ou réservoirs
dans lequel le principe actif est en solution alcoalique.

Le principe actif peut &tre formulé également sous forme de microcapsules ou microsphires, dventuelle-
ment avec un ou plusieurs supports ou additifs.

ummmmmmmmmmammmmmm.wm
ple a-, §- ou y- cyclodextrine,2-hydroxypropyl-B-cyclodextrine ou méthyl-p-cyclodexirine.

Parmi les formes & libdration prolongée utiles dans le cas de traitements clroniques, on peut utiliser les
impiants. Ceux-ci peuvent &tre préparés sous forme de suspension huileuse ou sous forme de suspension de
microsphéres dans un milieu isotonique.

Les exemples suivanis iflustrent l'invention sans toutefois la limiter.

LadesdefmbnwdodémnMﬁonduMF.auéﬂMonmaﬁhhmmw
pareil de Tottoli ; dans certains cas on a utilisé Fanalyse calorimétrique différentielle (DSC) pour mesurer la
température de fusion.

Dans la préparation et dans les exempies, les abréviations suivantes sont utilisées:

THF : tétrahydrofurane
Ether ; éther diéthylique
Ether iso : éther diisopropylique
EtOH : éthanol
AcOEt : acétate déthyle
MeaOH : méthanol

DCM : dichlorométhane
KOH : potasse

ACOH : acide acétique
HCA ; acide chiorhydrique
NaCl : chiorure de sodium

Préparation 1

A) Sel de Rthium du 4-(4-chiorophényl)-3-méthyl-4-oxydo-2-oxobut-3-éncate d'éthyle.
On sjouts, sous atmosphire d'azote, 125 mi d’'une solution 1M du sel de lithium de Fhexaméthyldisi-
lazane dans le THF, & 500 mi d"éther. On refroidit 4 -78°C et ajouts, goutte & goutte, une solution de 21

BUETVYIM. O ABRESARIAS 1 .
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g de 4-chioroprapiophénone dans 100 mi d'éther. Aprds 45 minules d'agitation, on ajoute rapidement 19,2
mi d'oxalate d"éthyle etlaisse 16 heures s0us agitation en laissant remonter ia température a TA. On filtre
le précipits formé, lave & I'éther ot le sdche sous vide. On obtient 12,6 g du produit attendu.

B) Ester éthylique de 'acide 5-(4-chiorophényi)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyipyrazole-3-carboxylique.

A une solution de 12,6 g du sel de lithium obtenu & I'étape précédente dans 70 ml d’'EtOH on ajoute
9,8 g de 2, 4-dichlorophénylhydrazine et laisse 16 heures sous agitation & TA. On filtre le précipité formé,
lave & 'ELOH puis & l'éther et sbche sous vide. On obtient 12,6 g d’hydrazone que I'on diasout dans 100
mi &’AcOH. On chauffe & reflux pendant 24 heures puis verse la mélange réactionnel dans 500 ml deans
glacée. On extrait & FACOEL, lave & I' .wumaduﬂonsMedoNaG.ﬁchewdmdemgn&
sium et dvapore sous vide, On obtient le produit attendu aprés cristaliisation dans I'éther iso, m=9,6 g, F
= 124°C.

C) Acide 5-(4-chlorophényl)-1-{2 4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxylique.

A une solution de 8,6 g de l'ester obtenu 4 l'étape précédente dans 70 mi de MeOH on ajoute une
solution de 3,3 g de KOH dans 70 mi d'sau et chauife & reflux pendant 3 heures. On verse le mélange
réactionnel sur 200 mi d'eau giacée, acidifie 4 pH = 1 par ajout d'une solution & 10 % d’HCL, filtre le précipité
formé, lave & I'eau ot sdche sous vide. On obtient 8,8 g de I'acide attendu, F = 211°C.

La préparation 1 est améliorée en utiisant les conditions opératoires décrites dans la préparation 2
ci-aprds.

Préparation 2

A) Sel de Iithium du 4-{4-chiorophényl)-3-méthyl-4-oxydo-2-oxobut-3-énoats d'éthyle.

Sous atmosphdre d’azote, dans un réactsur, on met en solution 2008 g du sel de lithium de 'hexa-
méthyldisilazane dans 10,1 litres de méthyicyclohexane. On ajoute lentement & 20°C + 5°C, une solution
de 1688 g de 4-chioropropiophénone dans 4 litrea de méthyicyclohexane. Aprds 4 heures 30 minutes d’agi-
tation, on ajoute & 20°C £ 5°C sn 35 minutes 1607 g d’oxalate d'éthyle. O laisse 17 heures sous agitation

4 la méme température. On filtre le solide formé, lave au méthyicyclohaxane et sdche sous vide (masse
de produit obtenu: 1931 g).

> B)Adide &--chlomophéry-1-2.4-dcorophn) 4 méthypyrazole. & carboxyicue,

“A) 6k AMoSPhorS U izote; s i FSAcionT, on met en solution 1921 g du sel de lithium obtenu &

Pétape précédente dans 11 litres d'éthanol. A 20°C + 5°C, on ajoute immédiatement 1493 g de chior-
hydrats de 2,4-dichiorophénylhydrazine. On agite pendant 1 heure puis ajouts 2,88 litres d’eau désio-
nisée ot on maintient 'agitation 17 heures & 20°C % 5°C. On filtre le précipits formé, lave & Féthanol &
80 % (volivol) et sbche sous vide (masse d’hydrazone oblsnue = 2260 g), F = 140°C,
2) Sous atmosphire d'azote, dans un réactsur on met, en solution 2267 g d"hydrazone dans 11,3 litres
de toludne. On ajoute 201,6 g d'acide paratoludnesulfonique et chauffe au refiux du toludne pendant
3 heures. On refroidit 4 20°C + 5°C et Slimine I'acide parstolubnesulfonique par extraction & lesu dé-
sionisée. A la solution toluénique, on ajoute 120,75 g de chiorure de benzyltridthylammonium et 638 g
de NaOH en solution dans 1180 mi d'sau désionisée. Sous bonne agitation, on chauffe 4 heures 4 68°C
1 3°C, puis on neutralise I'hydroxyde de sodium et acidifis ls mélange réactionnel avec 1500 ml IHCI
{d = 1,19). On refroidit & 20°C £ 5°C, filtre le précipité formé, lave au toludne, & ‘'sau désionisée ot
siche sous vide (masse de produit cblsnu: 1585 g), F = 210°C.

Préparation 3

A)1-(4-chiorophényl)-1-triméthytsilyloxypropéne.
Sous atmosphive d'azote 4 20°C 1 3°C, on ajoute lentament 13,47 g de chiorotriméthyisiiane & 12,55

g de triéthylamine. On poursuit Paddition des rdactifs en ajoutant 16,86 g de 4-chloropropiophénone (mé-
lange endothermique) puis une solution de 18,58 g d'iodure de sodium dans 125 ml d'acétonitrile tout en
maintenant la lempérature & 18°C £ 2°C, On chauffe ensuite pendant 3 heures & 40°C + 5°C. On édlimine
l'acétoniteile sous pression réduite et ajoute au résidu solide 150 mi de toluéne. On distile sous pression
réduite 50 mi de solvant afin d’entrainer I'acétonitrile résiduel. On extralt las mindraux avec 100 mi d'esu
glacée, lave la phase organique avec 100 ml d'eau glacée st sdche sur sulfate de magnésium. On élimine
le toludne sous pression réduite et on temmine I'élimination des solvants & 60°C sous une pression de
imber pendant 16 heures (masse de huile oblenue : 22,70 g).

RMN & 200 MHz (CDCly)

0.13ppm:s:9H

1.7ppm:d: 3H
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S28ppm:q:1H

T21-73%9ppm: m: 4H
B) 3-(4-chiorobenzoyl)-3-méthylpyruvate d'éthyle.

mmmeaaobonmenmpembn109¢lodlmdezhcanhmm50m|dato-

ludne. On élimine Feau résiduelle par entrainement azéotropique 3 pression atmosphérique en 1 heure.
OnMMéth.ajwhmnidomaﬂ.snid'mmm.AO'c:tZ'C.onaddmom
mmmmgdodummmd'mmmmzomudmmmmmmm
on gjoute en 1 heure 30 minutes 14,5 g du produit obtenu & I'Stape précédents. On laisse remonter la tem-
pérature & TA puis on chauffe & 45° C pendant 4 heures. On lave la phase organique par une solution
d'hydrogénocarbonate de sodium, par eau et séche sur sulfate de magésium, On élimine les solvants
s0us prassion néduite (masse d’huile obtenue ; 17,6 g).

RMN & 200 MHz (CDCly)

1.25ppm:t: 34

1,35ppm:d: 3H

420ppm:q:2H

493 ppm:q:1H

7.45-7,90 ppm: m: 44
C) Ester éthylique de I'acide 5~{4-chlorophényl)-1-(2.4-dichiorophényl)-4-méthyipyrazole-3-carboxylique .

A17.egdl:momtréupopﬁc¢dem.onajwu13.3960“«!\“!»602.%
phénylhydrazine et laisse 18 hewres sous agitation a 20°C + 3°C. Sans isoler I'tydrazone, on ajoute 0,56
gwmmmmmmemmrmmmnm«m.mm;mmmumwm
fiux du toludne une heure. On refroidit le mélange réactionnel & 20°C + 3°C, filtre Mnsoluble puls lave ia
aduﬂontohénlquomzfols100nid'm.006llnﬂnolessdvama«spmshnma'mm
est utilisée telle qualie dans I'étape suivante).

D) Acide 5-(4-chiorophényl)-1-(2.4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxylique.

Aune solution de I'huile obtenue & I'étape précédente dans 100 mi ds MeOH, on ajoute 8,1 g de KOH
en pastilles. Aprés 1 heure & 25°C & 3°C, on élimine les scivants sous pression réduits. On reprend le
Mmzoonu'mawmaumOnmaeo-ctm.awmuomammpé-
rature la phase aqueuse avec 3 fois 40 mi de toludne. On ajouts i Ia phase aqueuse de Facide chiorhy-

drique jusqu'a pH = 1,5, On filtre les cristaux biancs formés, 1ave A Feau ot & I'éther iso ot siche sous vide
(masse de produit obtenu : 9,9 g), F = 210°C.

EXEMPLE 1

N—WHMHWMMHWW.
A) Chiorure de Pacide §-(4-chlorophényi)-1-(2.4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxylique.

Aune suspension de 8,8 g de l'acide obtenu & I'étape C de la préparation 1 dans 90 mi de toludne on
msmam«mmumammsmmmmvmam
bmma.wlemmoomammammmmmmg
de chiorure d’acide attendu qui est utilisé tsl quel & 'étape suivants.

B8) N-Pipéridino-5-(4-chiorophényl)-1-(2 4-dichi orophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxamide.

On refroidit & 0°C une solution de 2,8 mi de 1-aminopipéridine, 3,6 m) de triéthylamine dans 100 ml
de DCM et ajoute, goutte & goutte, une solution de 8,0 g de chiorure d'acide obtenu 3 I'étape précédents
damsomdol)cu.Onlduealmnumagitathnmlmmmlaw&mmm
sur 200 mi d'eau glache. On extrait au DCM, lave A I'eau, par une solution saturée de NaCl, sdche sur
sulfate de magnésium et évapore sous vide. On chiomatographie sur silice en &luant par le mélangs
AcOEtftoludne (10/90 ; viv). On obtient le prodult attendu aprés cristallisation dans I'éther iso,m=59¢,
F=148°C,

On peut également préparer le composé de Fexemple 1 on utilisant des conditions opératoires plus ac-
cessibles de fagon industrielle.

mmd'memmm1msgmrmmsry%m
2 dans 14,1 fitres de méthyicyciohexane, on ajoute aprés chauffage A 83°C + 3°C, ufe de 554,5g de
Chicfure de thionyle dans 1,57 litres de méthyicycichexane. On agite 3 heures & 83°C + 3°C puis on dléve la
température du mélange réactionne! en 2 heures jusqu'au reflux du méthyicydohexane tout on éfiminant Pex-
maﬁm&m”mmmut1mtmumm“mdom
9 de 1-aminopipéridine et de 457,5 g de tristhylamine dans 3,14 lires ds THF. On agite 17 heures en laissant
remonter la température & 20°C + 5°C puis on lave successivement ia phase arganique & 20°C + 5°C par Feau
désionisée et I'acide acétique & 4 % dans I'eau, on termine les lavages de la phase organique & 70°C 1 3°C

ANETYYIR -E0  NARAIRAAY ¢ o
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per une solution de NaOH & 1,5 %, puis par 'sau désioniséde et on entraine ls THF etl'eau par distilation azéo-
tropique & pression atmosphérique. On laisse refroidir & 20°C + 5°C. Le produit attendu cristaliise. On filtre
le précipité formé, lave au méthyicycichexane et séche sous vide (masse de produit obtenu: 1627 g).

DSC: pic endothermique centré & 155,5°C,

EXEMPLE 2

ma:;p)?&ﬂhoé{“ﬂaoﬂﬂwl}ﬂzmmwwl}&nwmm (»Ivau. avec
On met en suspension 10 g du composé obtenu & lexemple 1 dans 60 ml d'éthandl sbsolu ¢t on chauffe
au reflux jusqu'a dissolution compidte. On Iaisse refroidic & 20°C + 3°C ot maintient Fagitation 2 heurss. On
filtre les cristaux blancs formés, lave & I'éthancl et sdche sous vide (masse de produit oblenu : 9,60 g).
DSC : pic endothenmique centré & 102,7°C

%calculés |C=565
% trouvés C=5643

H=529
H=541

N=1098
N=1105

EXEMPLE 3

do. Chiorhwdrate de N-pipéridino-5-(4-chiorophényl}-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxami.

Aune solution de 5,9 g du composé obtenu & FEXEMPLE 1 dans 50 mi d'éther, on ajoute, goutta & goutte,
une solution saturde d"HCI gazeux dans Péther jusqu'a pH = 1. On filtre le précipité formé, lave A l'éther et le
séche sous vide. On abtiant 8,0 g du chlorhydrate attendu, F = 224°C (décomposition).

-EXEMPLE 4

Chiorhydrate de N-pipéridino-5-{4-chiorophényl)-1-(2.4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxami-
de {solvate avec éthanol).

On mat en suspension 40 g du composé oblenu 4 lexemple 3 dans 400 ml d"éthanol absolu. On chauffe
4 l'ébullition jusqu'a dissolution compléte st on laisse 20 heures en agRation en refroidissant progessivement
420°C 1 3°C. On fiitre los cristaux blancs formés, lave & 'éthanol, séche sous vide (masse de prodult obtenu :
20,6 g).

DSC ; messif endothermique trés étalé (175 & 230°C). Thermograviméirie: perte de masse (8,2 % environ)
& partic de 100°C.

C = 53,04
C=852,68

H=516
H=523

% calculés
% trouvés

N= 10,31
N=1034

EXEMPLE &

Méthanesulfonate de  N-pipéridino-5-(4-chiorophényl)-1-{2 4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-car-
boxamide (hémisclvate avec acélone).

A une solution de 18,55 g de composé obtenu & I'sxemple 1 dans 185 mi d’acétone, on ajoute 3 20°C +
3°C, 3,04 g d'acide méthanesulfonique et on agite 20 heures & la méme température. On filtre les cristeux
blance formés, lave & Pacétone et sdche sous vide (masse de produit obtenu : 21,65 g).

DSC: fusion, recristallisation vers 175°C puis fusion & 191,5°C

Thermogravimétrie: perte de masse (5,2 % environ) & partir de 90°C,

% calculés

% trouvés

C=49,90
C=49,70

H=4,75
H=4,76

N=95
N=944
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EXEMPLE 8

4 Hémifumarate de N-pipéridino-5-(4-chiorophényl)-1-(2,4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxami-
L]

" Aune solution de 0,30 g de composé obtenu A IEXEMPLE 1 dans 3mi d'cétone, on ajoute goutte & goutte
une solution de 0,038 g d'acids fumarique dans & mi d’acétone. On filtrs les cristaux blancs formés par refroi-
dissement & 0°C, lave & lacétone et séche sous vide. On obtient 0,23 g du se! attendu, F = 168°C.

EXEMPLE 7

Hydrogénosulfate de  N-pipéridino-5-(4-chiorophényl)-1-(2,4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-car-
boxamide.

Aune solution de 0,30 g de composé obtenu & 'EXEMPLE 1 dans 3 m d'acétone, on ajouts 0,018 mi 'ad-
de sulfurique concentrd. On filtre les cristaux blancs formés, lave & Facétone et & Péther et sdche sous vide.
On obtient 0,31 g du sl attendu, F = 240°C, .

EXEMPLE 8

Paratoludnesuifonate de N-pipéridino-5-(4-chiorophényl)-1-{2,4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-car-
boxamide.

A une solution de 18,55 g du composé obtenu & I'exemple 1 dans 185 mi d'acétone, on ajoute & 20°C ¢
3°C, 7,61 g d'acide paratolubnesuifonique et on agite 20 heures A la méme température. On filtre les oristaux
biancs formés, lave & l'acétone et séche sous vide (masse de produit obtenu : 24,25 g).

DSC : pic endothermique centré & 238,8°C

C=84.76
C=5,1

% calculés
% trouvés

H=4860
H=4,71

N=872
N=869

EXEMPLE 9

Dihydrogénophosphate de N-pipéridino-5-(4-chiorophényl)-1-(2,4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-
carboxamide.

Aune solution de 18,55 g du composé abtenu A 'exemple 1 dans 185 mi de méthyléthyicétone, on ajoute
4 20°C £ 3°C, 4,61 g d'scide phoaphorique 3 85 %. On élimine Peau par distillation 4 pression atmosphérique
de'azéatrope méthyléthylcétone-eau. On sefroidit progressivement & 20°C 1 3°C tout en maintenant "agitation
20 heures, On filtre les cristaux blancs formés, lave & la méthyléthyicétone et sdche sous vide (masse de pro-
duit obtenu : 21,0 g).

DSC : pic endothermique centré & 185,5°C
% calculds
% trouvés

C=47,04
C = 46,96

H=431
H =462

N=997
N=9598

Revendications

1. Le WWW‘%WMWM de foromde ;
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(1),

<1

ses sels F'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables et leurs solvates.

2. Chiorhydrate de N-pipéridino-5-(4-chiorophényl)-1-(2,4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-casboxami-
de ou 30n solvate avec 'éthanal,

3. Méthanesulfonate de N-pipéridino-5-(4-chiorophényl)-1-{2,4-dichlorophényl)-4-méthyipyrazole-3-car-
boxamide ou son hémisolvate avec 'acétone.

4. Hemifumarate de N-pipéridino-5-(4-chicrophényl)-1-(2.4-dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxa-
mide.

5. Parstolvdnesulfonate de N-pipéridino-$-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-
carboxamide.

6. Hydrogénosulfate de N-pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1-(2.4-dichiorophényi)-4-méthytpyrazole-3-car-
boxamids.

7. Dihydrogbnophosphate de N-pbﬁiﬁlno—ﬂ&-dimhényl}ﬂz.mwwylm
carboxamide.

8. Procédé pour la préparation du N-pipéridino-5-(4-chioraphényl)-1-(2,4-dichiorophényt)-4-méthylpyrazo-
le-3-carboxamide, de ses sals ot de leurs solvates. caractérisé en ce qu'on tralte un dérivé fonctionne!

de ['acide 5-{4-chiorophényl)-1-(2.4-dichiorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carbaxylique de formule :

(|

(11}

cl

avec la 1-aminopipéridine dans un solvant organique et en présence d'une base, et éventuellement on
transforme le composé alnsi obtenu en 'un de ses sels ou I'un de leurs solvates.

9. Composiion phanmaceutique contenant, en tant que principe actif, un composé seion 'une quelconque
des revendications 14 7.

10. Composktion pharmaceutique selon la revendications 9, sous forme d'unité de dosage, dans laquelie le
principe actif eat mélangé & au moins un excipient phanmaceutique.

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10, contenant de 0,5 & 1000 mg de principe actif.

"
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OPINION ESCRITA Solicitud internacional No. PCT/FR02/03765

L. Bases de la Opini6n

1. Respecto a los elementos de 1a solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados en esta opinién como
“presentados originalmente”):
Descripcitn, Piginas:

1-13 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-17 como se presentaron originalmente

Dibujos, hojas:
1-3 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos
que se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[] elidioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b).
[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin Ia Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas
552 y/0553).

3. Respecto a las secuencias de nucledtidos o aminoécidos revelado en la solicitud internacional, se llevé a
cabo el examen preliminar internacional segnin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

I:l registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehaproporcionadolaaﬁrmaciénmpechoalacualellistadodesecuenciaam‘iﬁo
proporcionado subsiguientemente no va méds alld de la revelacién en la solicitud internacional
segun se presento.

DSehaproporciomdolaaﬁnnaciénrespectoahcuallah\formaciénpresentadaenforma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 12 descripcién,  péginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
] 1os dibujos, hojas:

Forma PCT/IPEA/408 (Julio 1999)
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OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/FR02/03765

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha

considerado que van més all4 de la revelacién segin se presentd, como se indic6 en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte:)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

V. Declaracién razonada segtin la Regla 66.2(a)(ii) respecto a la novedad, nivel inventivo y la aplicacién industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién
O Novedad (N} Reivindicaciones 1-4
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-17
Aplicacién industrial (IA) Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/408 (Jukio 1999)
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OPINION ESCRITA

Solicitud Internacional No. PCT/FR02/03765 i
HOJA SEPARADA Jz
Punto V

Afirmacién inferida segin Regulacion 66.2 (a) (ii} con respecto a la novedad,

nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan
dicha afirmacioén.

Se hace referencia al siguiente documento:;

D1: EP-A-0 656 354 (SANQFi SA) 17 Junio 1995 (1995-06-07) citado en 1a
solicitud.

El documento D1 describe la cristalizacién en metilciclohexano (ver ejemplo 1) Los

cristales tienen un pico endotérmico ajustado a 155.5°C. Esta ensefianza destruye la
novedad de la reivindicacion 1-4, 16,17.

Las reivindicaciones dependientes 5-15 no contienen ninguna caracteristica que, en
combinacion con aquellas de una de las reivindicaciones a las que hacen referencia,

defina un objeto que cumpla con las exigencias de PCT en lo relacionado con la
actividad inventiva.

Forma PC/Hoja separada/408 (hoja 1) (OEB-abril 1997)
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- ) _ ‘ " TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS /}5(
| Bstiou: LAMNSTRATON CraRGEE DE A

Destinataire : PCT

Thouret-Lemaitre E.

.| Sanofi-Synthelabo REGU LE 13 ANI 20
Eenyorhe de France OPINION ECRITE

: FRANCE (régle 66 du PCT)
] | Date d'axpédition
o | (foursnolsannés) 11.08.2003
» e
1 j Référance du dossier du de, sar:t ou du mandataire DELAI DE REPONSE 3 mois a compter de la date et 1
P SSL0021/AMS berrr-t' a AME Z A L ee? dexpédition Indiquée ci-dessus |

. Demande intemnationale No. Date du dépbt intemational fourfnolsénnes) Date de pricrité (fourfnoisannde)
’w PCTFR0203765 04.11.2002

! 08.11.2001
) ; Classlfication internationale des brevets (CIB) ou a Ia fols classification nationale et CIB
|
|
|

1| co7D231A4

b Déposant
‘ ‘ SANOFI-SYNTHELABO

b 1. Laprésente opinion écrite est la premi&re opinion de cette nature rédigée par I'administration chargée de 'examen
: i préliminaire international.

! La présente opinion contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivanis :
-

f | B Base de l'opinion
. N O Priorité
‘ ; M O  Absence de formulation d'opinion quant a la nouveauté, I'activité inventive et la
. possibilité d'application industrielle
| Iv. O Absence dunité de Finvention
| ' V [ Déclaration motivée selon la régle 66.2(a)(ii) quant a la nouveauté, 'activité inventive et la possibilité
e d'application industrielle; citations et explications a l'appui de cette déclaration
! VI 0O Certains documents cités
‘ vit O

Irrégularités dans la demande internationale
ViIIl O  Observations relatives & 1a dergande internationale

3. Le déposant est invité & répondre & la présente opinion.

!
. l Quand?  Voir le délai indigué plus haut, Le déposant peut, avant 'expiration de ce délai, en demander la prorogation &
. Yadministration chargée de l'examan préliminaire international {voir la ragle 66.2.0).
|

Comment? En présantant une réponse par écrit, acompagnée le cas échéant, de modifications, conformément a Ia ragla 66.3.
i Pour la forme et la langue des modifications, voir les régles 66.8 et 66.9.

: En outre :  Pour une possibilité additionnelle de présenter des modifications, voir la regle 66.4,

- Pour 'obligation faite 4 fexaminaleur de prendre en considération des modifications ou das argumants, voir
‘: i la régle 66.4 bis.

L Pour une communication officieuse avec I'examinateur, voir la régle 66.6.

En l'absence de réponse, le rapport d'examen préliminaire international sara établ sur la base de la présente opinion,

.| 4. Ladate limite d'établissement du rapport d'examen
préliminaire international conformément & la régle 69.2 est le : 08.03.2004

Nom el adresse postale de I'adminstration chargée de l'examen Fongctionnaire autorisé
préliminalre international

T i é B. 5818 Patentlaan 2 De Jong, B
L Sg'gazggﬁs g;‘sev';i l?'g;g':é; - 5818 Patentlaan Agent des formalités (y compris prolongation de délais
‘ TéL +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo n! Janzing, M

Fax; +31 70340 - 3016 N° de téléphone +31 70 340-4140

I i
Formluilaire PCTAPEA/408 (feuille de titre) (janvier 1994)
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OPINION ECRITE Demande internationale n® PCTFR0203765

|. Base de l'opinion

1. En ce qui conceme les éléments de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont été
remises & l'office récepteur en réponse & une invitation faite conformément & l'article 14 sont considérées, dans

la présente opinion, comme “initialement déposées”) .

Description, Pages

1-13 telles qu'initialement déposées
r

Revendications, No.

117 telles quiinitialement déposées

Dessins, Feuilles

1-3 telles quinitialement déposées

2. En ce qui conceme la langue, tous les éléments indiqués ci-dessus étaient & la disposition de l'administration
ou lui ont &té remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a été déposée, sauf indication
contraire donnée sous ce point.

Ces éléments étaient & la disposition de Fadministration ou lui ont été remis dans la langue suivante :  ,qui est

O ta langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la régle 23.1(b)).
O talangue de publication de la demande internationale {selon la rdgle 48.3(b)).
D lalangue de la traduction remise aux fins de l'examen préliminaire intemationale (selon la régle 55.2 ou 55.3).

3. En ce qui conceme les séquences de nucléotides ou d'acide aminésdivuiguées dans la demande
isn;:mationale (le cas échéant), l'examen préliminaire internationale a été effectué sur la base du listage des
uences :

contenu dans la demande intemationale, sous forme écrite.

déposé avec la demande internationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultérieurement & I'administration, sous forme écrite.

remis ultérieurement & l'administration, sous forme déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquefle le listage des séquences par écrit ot fourni ultérieurement ne va pas au-dela
de la divulgation faite dans la demande telle que déposée, a été fournie.

La déclaration, selon laquelle les informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques
a celles du listages des séquences Présenté par écrit, a été fournie.

4. Les modifications ont entrainé l'annulation :

O 0ooo00oo

O deladescription, pages:
O des revendications, nos:
O des dessins, feuilles :

Formulawve PCTAPEA/408 (juitet 1999)
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OPINION ECRITE Demande intemnationale n°  PCTFR0203765

5. 00 La présente opinion a é16 formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6té considérées
comme allant au-dela de l'exposé de rinvention tel qu'il a été déposé, comme il est indiqué ci-aprés (régle
70.2(c)) :

(Toute feuinedemmpbcemmtomnportammsmoo?ﬂcaﬁmsdeoeuenawmdoﬂémmdiquée au point 1
ot annexde & la présente opinion.)

6. Observations complémentaires, le cas échéant :

V. Déclaration motivée selon la ragle 66.2(a)(il) quant & la nouveauts, 'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle; citations et explications A l'appui de cette déclaration

1. Déclaration
Nouveauté (N) Revendications 1-4
Activité inventive (IS) Revendications 1-17

Possibilité d'application industrielle (IA) Revendications

O 2. Citations et explications
voir feuille séparée

Formulawe PCTAPEA/408 (juilet 1999)
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OPINION ECRITE Demande internationale n°  PCT/FR02/03765
FEUILLE SEPAREE

Déclaration motivée selon la régle 66.2(a)(ii) quant a la nouveautsé, l'activité
inventive et la possibilité d'application industrielle; citations et explications a
I'appui de cette déclaration

Il est fait référence au document suivant:
D1: EP-A-0 656 354 (SANOFI SA) 7 juin 1995 (1995-06-07) cité dans la
demande

D1 déerit la cristallisation de rimonabant dans méthyicyclohexane (voir exemple 1). Les
cristaux ont un pic endothermique centré & 156.5°C. Cet enseignement détruit la
nouveauté des revendications 1-4, 16,17.

Les revendications dépendantes 5-15 ne contiennent aqcuneéactéristique qui, en
combinaison avec celles de l'une quelcongue des revendications & laquelle elles se
réfdrent, définisse un objet qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui conceme
lactivité inventive. J

Formulawe PCT/Feullte séparée/408 (feuille 1) (OEB-avril 1967)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 8/( .
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Atticulo 36 y Regla 70)
Referencia Solicitantes o agentes SISE REQUIERE ACCION  Ver Notificacién de Transmisién de
POSTERIOR Informe de Examen Preliminar
Internacional (Formato PCT/IPEA/416)

ici onal No. Fecha d internaciona) | Fecha de prioridad
Solicitud Internaci o oy m; zgﬁi:l)ro (dia/mes/ afto)
PCT/FR02/03765 04.11.2002 08.11.2001

C07D231/14

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

Solicitante

SANOFI-SYNTHELABO

36.

Estos anexos constan de un total de péginas.

1. Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Artfculo

2. Este REPORTE consta de un total de 4 péginas, incluyendo la cardtula.

[C] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, paginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han side modificados y son la base de este informe y/o
phginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Secci6n 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

I DX Bases delreporte
n [] Prioridad
mw [
v D Falta de unidad de invencion
v K
VI (7] Ciertos documentos citados
vit [] Ciertos defectos en la solicitud internacional

Vil [[]J Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte

04.06.2003 15.12.2003

Nombre y direccién de correo de Ia autoridad Funcionario autorizado

internacional de examen preliminar

Oficina de Patentes Europea-P.B. 5818 Patentlaan 2 DejJong, B

NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340 - 3016 Teléfono No. +31 70 340-2833

Form PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 1994)
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REPORTE DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/FR02/03765

I. Bases del Reporte

.

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional: (Caratulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados en éste reporte como

“presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripci6n, Péginas:

113 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-17 como se presentaron originalmente

O Dibujos, hojas:

1-3 como se presentaron originalmente

2, Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a

esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[[] el idioma de una traduccion suministrada para una bisqueda internacional (segn la Regla 23.1 (b)).
[[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

El el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o
55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino icida revelado en Ia solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

O [ ] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehaproporcionadolaaﬁrmaciénrapechoalacualellistndodesecuenciaescrito

proporcionado subsiguientemente no va més all4 de la revelacién en la solicitud internacional
segtn se presento.

|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, paginas
las reivindicaciones, Nos.

[ 10s dibujos, péginas

FORMA PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/FR02/03765

S. I:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha

considerado que van més all4 de la revelacion segiin se present6, como se indic6 en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)):

{Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si s5on necesarias:

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

O

1. Afirmacién
Novedad Si: Reivindicaciones 4-15
No: Reivindicaciones 1-3, 16,17
Nivel inventivo Si:  Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-17
Aplicabilidad industrial St  Reivindicaciones 1-17

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

O Ver hoja separada

FORMA PCT/IPEA/409 (Julio 1999
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PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA Solicitud Internacional No. PCT/FR02/03765

Re Item V

Declaracién inferida segin Regulacién 66.2 (a) (Il) con respecto a la novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que soportan dicha
afirmacioén.

Se hace referencia al siguiente documento:
D1: EP-A-0 656 354 (SANOFI SA) 17 Junio 1995 (1995-06-07) citado en la solicitud.

El documento D1 describe dos formas de preparacién de rimonabant (Ver ejemplo 1. En la
forma industrial (segunda forma) se deja enfriar a 20°C una solucién de rimonabant en
metilciclohexano. El rimonabant cristalizado y los cristales tiene un pico endotérmico ajustado
a 1565.5°C. Esta ensefianza destruye la novedad de la reivindicacion 3.

En ausencia de datos que puedan establecer que los dos métodos de preparacién descritos
en el ejemplo 1 de D1 no llevan a ia forma cristalina polimorfa Il de rimonabant, la novedad de
las reivindicaciones 1-2, 16,17 no se puede reconocer.

El objeto de la presente solicitud no implicaria una actividad inventiva, sélo que un efecto
inesperado estuviera asociado con la novedad caracteristica relacionada con el estado de la
técnica. Este efecto deberia ser un efecto relevante para el uso de rimonabant como
composicion farmacéutica. La solubilidad de rimonabant en metilciclohexano (Tabla 6 de la
presente solicitud) no parece relevante para tal uso.

FORMA PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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Expéditeur : L'ADMINISTRATION CHARGEE DE
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

. A
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Uy;: i
Destinataire : P CT t—
Thouret-Lemaitre E.
NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU
EE0rs Pare France RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE
FRANCE INTERNATIONAL
(régle 71.1 du PCT)
Date d'expécition
(ourinoisknnde) 15.12.2003
Référence du dossler du déposant ou du mandataire
SSLO021/AMS . lacte N M‘.‘i . NOTIFICATION IMPORTANTE
Demande intemnationals No. Dete du dépdt intemational gouninoisknnde) Date de prioftté ouninoisennée)
PCTFR0203765 04.11.2002 08.11.2001
Déposant
SANOFI-SYNTHELABO

accompagné, le cas échéant, de ces annexes.

commumication & tous les offices élus.

4. NOTIFICATION IMPORTANTE

Pour plus de précisions
Volume Il du Guide du déposant du PCT,

1. Ul est notifié au déposant que I'administration chargée de Pexamen préliminaire intemational a &tabii (]
rapport d'examen préliminaire international pour la demande intemationale et le ui transmet ci-joint,

2, Uneoopieduprésemmpponet.lecaséchéant.desesannexesesttransmiseau Bureau intemational pour

3. Sitel ou tel office élu rexige, le Bureau international établira une traduction en langue anglaise du rapport
(a Pexclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices intéressés.

Pouraborderlaphasenaﬁonaleauprésdechaqueofﬁceélu.ledépoeantdoﬂ
m?wmammmmm)mﬁ&%«)Mmh '

ité (ou plus pour ce qui conceme certains offices .1) {voir aussi le le
Bureau intemnational dans le formutaire PCTABROD1). ( "appel envoys par

Losrqu'une traduction de la demande internationale doit tre remise & un office élu, elle doit comporter la
traduction de toute annexe du rapport d'examen préliminaire international. it appartient au déposant d'établir
Iatraductionenquestioneldelaremeurediractementéchaquedﬁeeélu intéressé,

on ce qui concerne les délais

Il est signalé au déposant que l'article 33(5) stipule que les critdres de nouveauté, d'activité inventive et
J'application industrielle tels que définis & Particle 33(2) & (4) ne servent qu'aux fins de Fexamen préliminaire
international et que “lout Etat contractant peut appliquer des critdres
décider si, dans cet Etat, linvention est brevetable ou non" (voir également Farticte 27(5)). De tels critéres
addubnnebpammmrexemhamr;apponédesexwpﬁméhbmembiméaind qu'a des exigences
concermant 'exposé suffisant de finvention, la clarté des revendications et leur fondement sur la description,

applicables et les exigences des offices élus, voir le

additionnels ou différents afin de

ma;mmmlmmmm
préliminalre intemational

F

Office européen des brevels - P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rigswijk - Bas

Tél. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 eponl

Fax: +31 70 340 - 3016

Fonclionnaire aulorisé

FN

Janzing, M
e @)

Formuiaire PCTAPEA/416 (Jullet 1992)
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TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS

PCT

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL

o

(article 36 et régie 70 du PCT)
Référance du dossier du déposant ou du voir in nolification de u &
mandtaire POUR SUITE A DONNER L e ooty miaaion o POTIPERRIE)
Demande intemationale No. MNMWWM) Date de priorité (ounmoisnnée)
PCTFR0203765 04.11.2002 08.11.2001
mmmmm)waummmmuma
COo7D231H4
Déposant
SANOFI-SYNTHELABO

1. umw¢mmmmmmm,mwa;mmmmmmmmmmm

intemational, est transmis au déposant conformément &

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilies, y compris la présents feullie de couverture.

O  nestaccompagné dANNEXES, c'est-a-dire de feullies de la description, des
auétéu»dﬁéeaotqlwvmmbaseauprésemrapponwdehuﬂlesmmm

faites

rectifications
m«rmmmarmmmm(mmwmwammm

'

Base de lopinion
Priorité

Absence de fonmulation d'opinion quant & la nouveauté, Pactivité inventive ef la
possibifité d"application industrielie

v Absence d'unité de Invention

v
& lappui de cette

O B0 DO®

vi Certains documents cités
VIl O  imégularités dans la demande internationale
vin O Observations relatives a la demande intermationale

Dmmmumumeszmaoqmmmmmm.rmmemmm
dapplication industriefie; ciations et explications déclaration

P ]

3.2

1%

mmmmmumcmm Dale dachévement du
présent rapport
04.06.2003 15.12.2003

mammmmmmrm Fonctionnaire autorisé
préimmalre intlemational

&uua%mmméza.smmz
3 Tél.+3170340‘-204011'x:31 651 epo nl De Jong, B
—==_  Fax +31 70 340 - 3018 N° de téképhone +31 70 340-2833
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RAPPORT D'EXAMEN

PRELIMINALIRE INTERNATIONAL Demande interationale n°  PCTFR0203765

I. Base du rapport

1. En ce qui conceme les éléments de fa demande intemationale (les feuilles de remplacernent qui ont été
mmérommwmmeémmmnmmmmaram 14 sont considérées, dans
leprésem:appon.mm'Wﬁamnaﬂdéposées'atmsontpasjommenmxeaumpponmmwgsne
contiennenit pas de modifications (régles 70.16 et 70.17)) :

Description, Pages

1-13 telles qu'initialement déposées
Revendications, No.

1-17 telles quiinitialement déposées
Dessins, Feuilles

1-3 telles qu'initialement déposées

2. Encequioomemelahnguo,touslesélérnentshdiquésoi—dessmétaieruéladsposiliondel‘adminlstraﬁon
ou hui ont été remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a été déposée, sauf indication
contraire donnée sous ce point.

ceséléﬂnnlsétaiemabdispositbnderadmhistraﬁonoumom%mdanslaIanguesuivante: Qui est:

O lalangue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la régle 23.1(b)).
O latangue de publication de la demande internationale (selon la régle 48.3(b)).
O ia langue de la traduction remise aux fins de 'examen préiiminaire intemationale (selon la régle S5.2 ou 55.3).

3. Enoequioomemebsmdonueléoﬂduwd'aeideamwwulguéesdamhdemande
gg:mationale(laméchéam). lexamen préliminaire internationale a été effectué sur la base du listage des
uences :

contenu dans la demande internationale, sous forme écrite.

déposé avec la demande internationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.
remis ultérieurement a Fadministration, sous forme écrite.

remis ultérieurement & Padministration, sous forme déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle le listage des séquences par écrit et foumi ultérieurement ne va pas au-dela
de la divulgation faite dans la demande telle que déposée, a &té fournie.

La déclaration, selon laqualle ies informations enregistrées sous déchiffrable par ordinateur sont identiques
a celles du listages des séquences Présenté par écrit, a 616 fournie.

4. Les modifications ont entrainé fannulation :
O deladescriﬁtion, pages :
0O des revendicatons, nos:
00 des dessins, feuilles :

O ooooao

Formulaire PCTAPEA/409 (uillet 1998)
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RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale n°  PCTFR0203765

5. 0 Leptésenlmpmnaétébmuléabmmnhh(decemﬁm)desmodmcaﬁom.quiomaéwmﬂérées
mallantau-del&dorexposédefmnﬁontolqu‘ilaétédéposé.commilestindiquéci—aprés(tégle
c)):

nmmmmmmmmmmmdemmmmmmmmf
of annexée au présent rapport.)

6. ObsemﬁonsoomMres,lecaséméam:

V. Déclaration moﬂv&uhnl‘amehas(z)quamhhmwuuﬁ,l'ammuhpoumm
d'muuﬂonmb;mumlmﬂmil'mldomm

1. Déclaration
Nouveauté Ouii Revendications 4-15
' Non: Revendications  1-3,16,17
Activité inventive Oui: Revendications .
Non: Revendications 1:17 .
O Possibilité d'application industrielle Oui: Revendications  1-17

Non: Revendications

2. Citations et explications
voir feullle séparée

Formulaire PCTAPEA/408 (juillet 1999)
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RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationaie n°  PCT/FR02/03765
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Concernant le point V
Déclaration motivée selon la régle 66.2(a)(ll) quant & la nouveauté, I'activité

inventive et la possibilité d'application industrielle; citations et explications a
I'appui de cette déclaration

Il est fait rétérence au document suivant:
D1: EP-A-0 656 354 (SANOFI SA) 7 juin 1995 (1995-06-07) cité dans la
demande

Le document D1 décrit deux fagons pour la préparation de rimonabant (voir exemple 1).
Dans la fagon industrielle (deuxidme fagon) on laisse refroidir & 20°C une solution de
rimonabant dans le méthylicyclohexane. Le rimonabant cristallise et les cristaux ont un
pic endothermique centré & 155.5°C. Cet enseignement détruit la nouveauté de la
revendication 3.

En l'absence de données qui prouvent que les deux méthodes de préparation décrites
dans l'exemple 1 de D1, ne ménent pas a la forme cristalline polymorphe Ii du
rimonabant, la nouveauté des revendications 1-2,16,17 ne peut pas étre reconnue.

L'objet de la présente demande n'impliquerait une activité inventive que si un effet
inattendu était associé a la nouvelle caractéristique par rapport & I'état de la technique.
Cet effet devrait &tre un effet relevant pour l'utilisation de rimonabant comme
composition pharmaceutique. La solubilité de rimonabant dans le méthyicyclohexane
(Tableau 6 dans la présente demande) ne semble pas relevant pour une telle
utilisation.

Fomulaire PCT/Feullls séparéa/a09 (feulle 1) (OEB-avill 1997)
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FORMA POLIMORFA DE RIMONABANT, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION ¥ COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un nuevo polimorfo
cristalino de rimonabant, a su modo de preparacién y a las
composiciones farmacéuticas Qque contienen ese nuevo

pelimorfo.
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La presente invencién se refiere a un nuevo polimorfd
de N-piperidino-5-({4-clorofenil)~1~(2,4-diclorofenil)-4-
metil-3-pirazol-carboxamida y a un procedimiento para su
preparacién. Mas particularmente, la invencién se refiere a
la preparacién de ese polimorfo llamado forma II, asi como
a las composiciones farmacéuticas que lo con;ienen.

El N-piperidino-5-(4-clorofenil}-1-(2,4-diclorofenil)-
4-metil-3-pirazol-carboxamida cuya denominacién coman
internacional es rimonabant, es un antagonista de los
receptores de los cannabinoides CB,, descripto por primera
vez en la patente europea EP 0 656 354. El procedimiento
reivindicado en esa patente permite 1la preparacién de
rimonabant en forma cristalina a la que llamaremos forma I.
Ahora se ha descubierto que el rimonabant puede existir en
diferentes formas cristalinas polimorfas que difieren entre
si por su estabilidad, por sus propiedades fisicas, por sus
caracteristicas espectrales y por su procedimiento de
preparacién.

Por lo tantoc la presente invencién tiene por objeto
una nueva forma polimorfa del rimonabant, denominada forma
II, y se refiere también a 1los procedimientos de
preparacién del rimonabant en su forma polimorfa II, asi

como a las composiciones farmacéuticas que contienen dicha

forma II.
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La patente europea EP 0 656 354 no hace ninguna
referencia a la existencia de formas polimérficas
especificas del rimonabant. En esa patente se describe que
el compuesto se aisla de acuerdo con técnicas
convencionales; mas precisamente, de acuerdo con los modos
de realizaciones ejemplificadas, el producto se obtiene
después de la cristalizacién en éter isopropilico o por
enfriamiento de un medio que contiene el producto en
metilciclohexano.

Ahora se ha descubierto que utilizando condiciones
particulares de cristalizacién, se obtiene una nueva forma
cristalina estable llamada forma II.

La forma cristalina 1II del «rimonabant ha sido
caracterizada y comparada con 1la forma cristalina I
precedentemente descripta.

Los espectros infrarrojos (I.R.) de las 2 formas
cristalinas de <rimcnabant han sido registradas en
espectrofotdmetros Perkin Elmer System 2000 FT-IR, entre
400 cm-1 y 4000 cm-1, con una resolucién de 4 cm-1l, en una
pastilla de bromuro de potasio, y el compuesto probado
tiene una concentracién de 0,5% de masa.

Esos espectros, se caracterizan por las bandas de
absorciones que se presentan en los siguientes cuadros 1 y

2.

7




CUADRO 1: Espectro I.R., Forma I

Alcm-1)

3265,53

1667,78

901,57

761,61

CUADRO 2: Espectro I.R., Forma II

h(cmfl) Alcm=1)
3311, 30 1484, 80
2787, 23 986,57
1683, 48 " 922,58
1526, 55 781, 02

Los espectros correspondientes se reproducen en las
figuras 1 y 2.

Se han registrado los difractogramas de polvo de los
rayos X (RX) para las formas cristalinas I y II. El perfil
de difraccién de 1los rayos X del polve (angulo de
difraccién) se ha establecido con un difractémetro Siemens

D500TT (theta/theta), tipo Bragg-Brentano; fuente CuKo,, A
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= 1,5406 A; campo de barrido 2° a 40° a 1° por minuto en
theta de Bragg.
Las rayas caracteristicas de los difractogramas de los

2 compuestos se presentan en los siguientes cuadros:

CUADRO 3: Rayos X sobre polvo, Forma I

Pico " Angulo
Angstrom .2-Theta'
d=9,65570 ' 9,151
d=7, 58833 11,652
d=7,17682 12,323
d=5, 51204 16,067
d=5, 38190 | 16,458
d=5,25349 16,863
d=4,082130 18,387
d=4,56563 19,426
d=4,28517 20,712

CUADRO 3: Rayos X sobre polvo, Forma I (continuacién)




Pico Angulo
Angstrom 2-Theta“
d=4,16860 21,297
d=3,87660 22,922
d=3,27222 27,231

CUADRO 4: Rayos X sobre polvo, Forma II

_ Pico Angulo
Angstrom 2-Theta’
d=17,41664 5,070

d=8,70963 . 10, 1.43
d=8,19062 10,793
d=5,82785 15,191
d=4, 63425 19,136
d=3,49212 25,486

Los difractogramas correspondientes se reproducen en

las figuras 3 y 4. El1 rimonabant forma cristalina II

también se caracteriza por su estructura cristalina cuyos
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parémetros de malla se han determinado por difraccién de

rayos X sobre monocristal.

CUADRO 5: Parametro de malla, Forma Il

Férmula molecular

C13 N4 O C22 H21

Peso molecular 463,78
Estructura de malla monoclinica
Grupo de espacio P 21/c

Elementos de simetria ‘X, Y, 2

‘-x, y+1/2, =-z+1/2°

\_x, _y _z'

‘x, -y-1/2, 2"'1/

Parametro de malla a

17,4670 (M A

Parémetro de malla b

9,2820(9A

Parémetro de malla ¢

13,9450(14)A

Pardmetro de malla o

90,00°

CUADRO 5: Pardmetro de malla, Forma II (continuacién)

Parametro de malla B

91,994(5)°

Parametro de malla Yy

90,00°

X
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Volumen de malla 2259,5(3)A

Nimero de moléculas por malla: 2 4

A partir del monocristal de rimonabant forma II, se ha
obtenido un difractograma de polvo simulado (difractograma
tebdrico) que se ha comparado con el obtenido
experimentalmente. La figura 5 muestra la comparacién de
os difractogramas obtenidos.

La muy grande similitud observada indica que 1la
estructura contenida en el polvo corresponde a la
determinada en el monocristal y que esta estructura es
unica, es decir que no hay otra forma polimorfa mezclada
con la forma II de rimonabant.

El analisis entélpico diferencial de las 2 formas
cristalinas ha sido realizado en las mismas condiciones
sobre un aparato de andlisis entdlpico diferencial MDSC
2920, comercializado por TA Instruments SARL (TA
Instruments $S$.R,L.} (PARIS); se opera en atmésfera de
nitrégeno, la temperatura inicial es de 30°'C, y esta
aumenta a una velocidad de 10°C/minuto.

Para cada compuesto, se mide el pico de fusién y la
diferencia de entalpia de 1la substancia (AH) antes vy

después de la fusién, en Joule por gramo de materia.

9z M



La forma I presenta un pico de fusién de 156 + 2°C con
AH = 65 + 2 J/qg.

La forma II presenta un pico de fusién de 157 + 2°C
con AH = 66 + 2 J/g.

Por lo tanto la presente invencién se refiere al
polimorfo cristalino de rimonabant (forma II) caracterizado
por las bandas de absorciédn del espectro infrarrojo tal
como se han descripto en el cuadro 2.

Ese polimorfo también se caracteriza por las rayas
caracteristicas del difractograma de rayos X sobre polvo,
tal como se han descripto en el cuadro 4.

Por otra parte, ese polimorfo cristalino se

caracteriza por un pico de fusién de 157 + 2°C con AH = 66

+ 2 J/g.

También se ha medido la solubilidad de las 2 formas
cristalinas de rimonabant en el mismo solvente. El método
utilizado se describe en Measurement of Solubility in J. W.
Mullin. Crystallization: 3 edicién, Ipswich (GB):
Butterworth-Heinemann, 1993, pag. 105.

Las mediciones se han efectuado para cada una de las
formas cristalinas, en solucién en metilciclohexano a
temperaturas.que varian de 10'C a 70°C. En situacién de
equilibrio, para cada temperatura, la forma cristalina no
disuelta se caracteriza por espectrografia infrarroja en

particular por sus bandas principales. Las 2 pruebas
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efectuadas con cada una de las formas cristalinas se reunen
en el siguiente cuadro.
CUADRO 6: Solubilidad

Temperatura 'C Concentracién en g/l

Forma 1 Forma II
10,00 4,86 4,50
20,00 6,92 6,60
30,00 9,30 9,20
40,00 13,70 12,60
50,00 20,40 19,00
60,00 31,20 29,20
70,00 52,40 42,00

Se comprueba que el rimonabant forma II es menos
soluble en todas las temperaturas comprendidas entre 10°C y
70°C, y esto muestra gque el rimonabant forma II es
termodinamicamente mas estable que el rimonabant forma I.

De acuerdo con la presente invencién, el procedimiento
para la obtencién de la forma cristalina II del rimonabant

se caracteriza porque:

<6
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a) se disuelve en caliente el rimonabant en un
solvente elegido entre:
- metilciclohexano puro o que contiene en volumen de 1

2 10% de agua,

acetonitrilo,

4-metil-2-pentanona,

acetona,

O una mezcla de esos solventes;

b) dado el caso, se enfria el medio hasta una
temperatura comprendida entre 5°C y 25°C,

c) se filtran los cristales formados a una temperatura

comprendida entre 5°C y 25°C.

De acuerdo con un modo operatoric particular, objeto
de la presente invenciédn, al final de la etapa a) se
siembra el medi¢c c¢on rimonabant que tiene 1la2a forma
cristalina II.

El rimonabant que se disuelve en la etapa a) es el
rimonabant en forma cristalina I tal como se ha obtenido de
acuerdo con la patente EP 0 656 534 o el rimonabant forma
I1 o una mezcla de 1las dos formas. También se puede
preparar el rimonabant en forma cristalina I directamente a
partir del 4&cido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-
metilpirazol-3-carboxilico, de acuerdo con el procedimiento
descripto en EP 0 656 354: el A&cido se transforma en su

cloruro de acido por accién del cloruro de tionilo, luego
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se hace reaccionar 1la l-aminopiperidiﬁz en presencia de
trietilamina.

La presente invencién presenta varios modos de
realizacién particulares.

Un procedimiento particular se caracteriza porque:

a) se disuelve el rimonabant en la concentracién de
150 a 220 g/1, calentando a temperatura de reflujo de un
solvente constituido por metilciclohexano que contiene de 1
a 10% de agua, luego o0 bien se efectian las etapas b), ¢) vy
d) siguientes, o bien se efectfian las etapas c) y d):

b) se enfria el medio a una temperatura comprendida
entre 40°C y 50°C, 1luego se recalienta el medio a una
temperatura comprendida entre 60°C y 75°C y se mantiene
durante 2 horas:

¢) se baja 1la temperatura con wuna rampa de
enfriamiento de =-15°C a -20°C por hora hasta una
temperatura comprendida entre 5°C y 20°C;

d} se filtran los cristales formados a una temperatura
comprendida entre 5°C y 20°C.

Preferentemente, ese procedimiento se caracteriza
porque:

- en la etapa a) se disvelve el compuesto en
concentracién de 200 g/l en un solvente constituido por
metilciclohexano que contiene de 1 a 5% de agua, calentando

a temperatura de reflujo del solvente;

108
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- en la etapa b) se enfria el medio a 45°C en 30
minutos; luego se recalienta el medio a 70°C £ 2°C y se
mantiene la temperatura durante 2 horas:

- en la etapa ¢} se baja la temperatura con una rampa
de -15°C a -20°C por hora hasta una temperatura comprendida
entre 15°C y 20°C.

De acuerdo con una variante del procedimiento conforme
a la invencién:

a) se disuelve el rimonabant en una concentracién de
50 a 250 g/1 en un solvente constituido por
metilciclohexano puro o que contiene de 1 a 10% de agua;

b) se enfria el medio a una temperatura comprendida
entre 65°C y 75°C y se baja 2 horas a esta temperatura;

c)} se siembra el medio por adicién de 1% a 5% de peso
de rimonabant, forma cristalina II;

d) se baja la temperatura con una rampa de
enfriamiento de =-15°C a -20°'C por hora hasta una
temperatura comprendida entre 10°C y 20°C;

e) se filtran los cristales formados a una temperatura
comprendida entre 10°C y 20°C.

Preferentemente, ese procedimiento se caracteriza
porque:

- en la etapa a) el rimonabant tiene una concentracién
de 120 a 150 g/1;

- en la etapa b}, se enfria a 70°C;
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- en la etapa c), se inicia la cristalizacién con 2%
de peso de rimonabant en forma cristalina II. )

De acuerdo con otro procedimiento de preparacién:

a) se disuelve el rimonabant en una concentracién de
200 a 250 g/1 calentando a la temperatura del solvente
constituido ya sea por metilciclohexano, por
metilisobutilcetona, por acetona, o por la mezcla de esos
solventes;

b) se baja la temperatura c¢on una rampa de
enfriamiento de -10°C a -20°C por hora hasta que comienza
la nucleacién, eventualmente se mantiene a la temperatura
de nucleacién durante 1 hora;

c) se baja nuevamente la temperatura con una rampa de
enfriamiento de -10°C a <20°C por hora hasta una
temperatura comprendida entre 10°C y 20°C,

Otro modo de realizaciédn del procedimiento conforme a
la invencién, se caracteriza porque:

a) se disuelve el rimonabant en una concentracién 120
a 250 g/1 calentando a la temperatura de reflujo del
solvente que es metiliciclohexano;

b) se enfria a una temperatura comprendida entre 80°C
y 90°C;

c) se siembra el medio por adicidn de 1% a 5% de peso

de rimonabant en forma cristalina II en suspensién en
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metilciclohexano y se mantiene la temperatura durante una
hora entre 80°C y 90°C;

d) se baja la temperatura <con una rampa de
enfriamiento de -15'C a =-20"C por hora hasta una
temperatura comprendida entre 10°C y 20°C;

e) se filtran los cristales formados a una temperatura
comprendida entre 10°C y 20°C.

Preferentemente, ese procedimiento se caracteriza
porque:

- en la etapa a), se diguelve el rimonabant en una
concentracion de 200 g/l en el solvente;

- en la etapa b), se enfria a 85°C + 2°C;

- en la etapa c), se siembra por medio de 2% de peso
de rimonabant forma II, luego se mantiene la temperatura
del medio durante una hora a 85°C + 2°C.

Otro procedimiento de obtencién particular conforme a
la invencién se caracteriza porque:

a) se disuelve el rimonabant a i:emperatura ambiente en
acetonitrilo, hasta alcanzar la saturacién;

b) se deja evaporara a temperatura ambiente;

c) se recogen los cristales formados.

De acuerdo con otro modo de realizacién, se puede
utilizar un solvente poco polar tal como metilciclohexano
puro y obtener rimonabant en forma 1II utilizando un

iniciador de rimonabant forma II para la cristalizacién.
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Ese procedimiento de preparacién del compuesto
conforme a la invencién se caracteriza porque:

a) se calienta el rimonabant en una concentracién de
150 g/1 a 300 g/1 en metilciclohexano, a una temperatura
comprendida entre 85°C y 95°C;

b) se siembra el medio con 1% a 5% de peso de
rimonabant en forma cristalina II y se mantiene 1la
temperatura entre 85°C y 95°C durante varias horas hasta la
desaparicién de la forma I;

¢} se baja la temperatura c¢on una rampa de
enfriamiento de <-10C a =20°C por hora hasta urna
temperatura de 10°C a 20°C;

d) se filtran los cristales formados a una temperatura
comprendida entre 10°C y 20°C.

De acuerdo con un modo de realizacién particular, en
la etapa a) se prepara el rimonabant en una concentraciédn
de 150 g/1 a 300 ¢/1 en metilciclohexano por tratamiento
del cloruro del acido 5-(4-clorofenil)-1-(2, 4~
diclorofenil)~4-metilpirazol-3-carboxilico, por 1-
aminopiperidina en una mezcla de metilciclohexano y de
tetrahidrofurano en presencia de trietilamina,

La forma cristalina II de rimonabant presenta una
estabilidad superior a 1la de la forma I previamente
descripta. Por otra parte, la forma cristalina II de

rimonabant puede obtenerse.- de forma univoca gracias al

oV,
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procedimiento de 1la invencién, y esto constituye una
ventaja para la fabricacién industrial de la forma
cristalina II del rimonabant.

Por lo tanto, la forma cristalina II del rimonabant se
adapta particularmente para la fabricacién de composiciones
farmacéuticas dtiles para el tratamiento de todas las
enfermedades en las cuales se ha indicado un antagonista de
los receptores de cannabinoides CB,.

De acuerde con otro de sus aspectos, la presente
invencién tiene por objeto composiciones farmacéuticas que
contienen como principio activo rimonabant en forma
cristalina 1I.

En las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién para la administracién oral, sublingual,
subcuténea, intramuscular, intravenosa, transdérmica o
local, el principio activo, solo o en asociacién con otro
principio activo, puede ser administrado en forma unitaria
de administracién, mezclado con soportes farmacéuticos
clasicos, a animales y a seres humanos. Las formas
unitarias de administracién apropiadas comprenden las
formas por via oral tales como los comprimidos, las
cépsulas de gelatina, las pildoras, 1los polvos, 1los
granulos y las soluciones orales, las formas de
administracién sublingual y bucal, los aerosoles, 1los

implantes, las formas de administracién local,
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transdérmica, subcutéanea, intramuscular, intravenosa,
intranasal o intraocular.

En las composiciones farmacéuticas de la presente
invenci6n, el principio activo ¢ los principios activos se
formulan generalmente en unidades de dosificacién. 1La
unidad de dosificacién contiene 0,5 a 300 mg,
ventajosamente de 5 a 60 mg, preferentemente de 5 a 40 mg
por unidad de dosificacién, para las administraciones
diarias, una o varias veces por dia.

Si bien esas dosis son ejemplos de situaciones
promedio, pueden haber casos particulares en los cuales
sean apropiadas dosis mads elevadas o m&s bajas, y dichas
dosis pertenecen también a la invencién. De acuerdo con 1la
practica habitual, la dosis apropiada para cada paciente
seréd determinada por el médico de acuerdo con el modo de
administracién, la edad, el peso y la respuesta de dicho
paciente,

Cuando se prepara una composicién séblida en forma de
comprimidos o de cépsulas de gelatina, se agrega a 1los
principios activos, micronizados o© no, una mezcla de
excipientes farmacéuticos que puede estar compuesta por
diluyentes como por ejemplo lactosa, manitol, celulosa
microcristalina, almidén, fosfato dicdlcico, aglutinantes
como por ejemplo polivinilpirrolidona,

hidroxipropilmetilcelulosa, agentes desagregantes como la
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polivinilpirrolidona reticulada, la carboximetilcelulosa
reticulada, la croscarmelosa de sodio, agentes de
deslizamiento como la silice, el talco, lubricantes como el
estearato de magnesio, el &cido estedrico, el tribehenato
de glicerol, el estearilfumarato de.sodio.

También pueden agregarse 'a la formulacién agentes
humectantes o tensioactivos tales como laurilsulfato de
sodio, polisorbato 80, poloxamer 188.

Los comprimidos pueden realizarse por diferentes
técnicas, compresién directa, granulacién seca, granulacidn
himeda, fusién en caliente (hot-melt).

Los comprimidos pueden estar desnudos o grageados (por
sacarosa por ejemplco) o recubiertos con diversos polimeros
u otras materias apropiadas.

Los comprimidos pueden tener una liberacién inmediata,
retardada o prolongada realizando matrices poliméricas o
utilizando poiimeros especificos a nivel del peliculado.

Las cépsulas de gelatina pueden ser blandas o duras,
peliculadas © no, de forma de tener una actividad
inmediata, prolongada o retardada (por ejemplo por una
forma entérica). Estas pueden contener no solamente una
formulacién sélida formulada como precedentemente para los
comprimidos sino también liquidos o semisélidos.

Una preparacién en forma de jarabe o de elixir puede

contener el principio active © los principios activos

ALY
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conjuntamente con un edulcorante, . preferentemente
acalédrico, de metilparaben y de propilparaben como
antisépticos, asi como un agente saborizante y un colorante
apropiado.

Los polvos o los granulos dispersables en agua pueden
contener el principio activo o los principios activos
mezclados con agentes de dispersién o agentes humectantes,
o agentes de puesta en suspensién, como la
polivinilpirrolidona o] polividona, asi como con

edulcorantes o correctores del sabor.

Para una administracién rectal, se recurre a
supositorios que se prepararan con aglutinantes que funden
a la temperatura rectal, por ejemplo manteca de cacao ©
polietilenglicoles.

Para wuna administracién parenteral, intranasal o
intraocular, se utilizan suspensiones acuosas, soluciones
salinas isoténicas © soluciones estériles e inyectables que
contienen agentes de dispersién y/o agentes solubilizantes
farmacolégicamente compatibles, por ejemple propilenglicol
o butilenglicol.

Por lo tanto, para preparar una soluciédn acuosa
inyectable éor via intravenosa se puede utilizar wun
cosolvente, por ejemplo un alcohol tal como etanol o un
glicol tal como polietilenglicol o propilenglicol, y un

tensiocactivo hidréfilo tal como polisorbato 80 o poloxamer
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188. Para preparar una solucién aceitosa inyectable por via
intramuscular, se puede solubilizar el principio activo por
un triglicérido o un éster de glicerol.

Para la administracién local, se pueden utilizar
cremas, pomadas, geles, colirios, sprays.

Para la administracién transdérmica, se pueden
utilizar parches en forma multilaminada o de tanque en el
cual el principio activo se encuentra en solucién
alcohblica.

Para una administracién por inhalacién se utiliza un
aerosol que contiene por ejemplo trioleato de sorbitan o
&cido oleico asi como triclorofluorometano,
diclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, substitutos
de freones o cualquier otro gas propulsor biolégicamente
compatible; también se puede utilizar un sistema que
contenga €l principio activo solo o asociado a un
excipiente, en forma de polvo.

El principio activo o los principios activos pueden
también estar presentes en forma de complejo con una
ciclodextrina, por ejemplo -, B- o y- ciclodextrina, 2-
hidroxipropil-B-ciclodextrina o metil-B-ciclodextrina.

El principio activo o los principios activos pueden
formularse también en forma de microcépsulas °
microesferas, eventualmente con uno © varios soportes o

aditivos.




Entre las formas de liberacién prolongada dtiles en el
caso de tratamiento crénicos, se pueden utilizar los
implantes. estos pueden prepararse €n forma de suspensién
aceitosa o en forma de suspensién de microesferas en un
medio isoténico.

Preferentemente, el rimonabant en forma cristalina II
se administra por via oral, en una toma Gnica por dia.

De acuerdo con otro de sus aspectos, la invencién se
refiere también a un método que consiste en administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de rimonabant en forma
cristalina II.

EJEMPLO 1: obtencién de la forma II sin iniciador en
metilciclohexano al 1,64% de agua.

Se solubiliza a temperatura ambiente 40 g de N-
piperidino-s-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-
metilpirazol-3-carboxamida en 80 ml de tetrahidrofurano y
240 ml de metilciclohexano. Se lleva el tetrahidrofurano
por destilacién a presién atmosférica. Se interrumpe
entonces el calentamiento y cuando la temperatura es de
80°C + 5°C, se agregan 4 ml de agua desionizada. Después de
enfriar a 45'C + 3'C y mantener durante al menos 30
minutos, el producto cristaliza. Se lleva entonces
nuevamente el medio heterogéneo a 70°C + 2°C por un lapso
de al menos 2 horas. Se termina la cristallzacién de la

forma 1I enfriando a 20°C + 3°C. Se filtran los cristales

10f
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formados, se lava con metilciclohexano y se seca al vacio a
75°C.

En esta prueba, se han obtenido 38 g de forma II de
rimonabant.

EJEMPLO 2: obtencién de la forma II en metilciclohexano al
1,42% de agua con 2% de iniciador de la forma II.

Se agrega a 50 g de N-piperidino-5-(4-clorofenil)-1-
(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida, 350 ml de
metilciclohexano vy 5 ml de agua desionizada. Se lleva el
medio reaccionante a reflujo 1luego se interrumpe el
calentamiento. Cuando alcanza 70°C + 3°C, se inicia 1la
cristalizacién por adicién de 1 gramo de substancia de
forma II. Se agita asi 2 horas a 70°C luego se enfria a
20°C £ 3°C. Se filtran los cristales formados, se lava con
metilciclohexano y se seca al vacio a 75°C.

En es prueba se han obtenido 47,6 g de forma II de
rimonabant.

EJEMPLO 3: obtencidén de la forma II en 4-metil-2-pentanona
pura.

Se agrega a 10 g de N-piperidino-5-{4-clorofenil)-l-
(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3~-carboxamida, 50 ﬁl de
4-metil-2-pentanona.

Se calienta el medio reaccionante hasta reflujo con el
cbjeto de obtener la homogeneizacién, luego se enfria a

20°C + 3°C. El producto esperado cristaliza. Se filtran los

;
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‘cristales formados, se lava con el volumen minimo necesario
de 4-metil-2-pentanona y se seca al vacio a 60°C.

En esa prueba, se han obtenido 4 g de forma II de
rimonabant.

EJEMPLO 4: obtencién de la forma II den una mezcla al 20%
4-metil-2-pentanona y 80% dmetilciclohexano.

Se agrega a 10 g de N-piperidino-5-(4-clorofenil)-1-
(2,4-diclorofenil)~4-metilpirazol-3-carboxamida, 10 ml de
4-metil-2-pentanona y 40 ml de metilciclohexéno.

Se lleva el medio reaccionante a reflujo con el cobjeto
de obtener la homogeneizacién. Se interrumpe el
calentamiento y se observa entonces hacia cerca de los 40°C
la cristalizacién del producto esperado, luego se deja
agitando a 20°C # 3°'C. Se filtran los cristales formados,
se escurre y se seca al vacio a 60°C. .

En esa prueba, se ha obtenido se han obtenido 7,9
gramcs de forma II de- -rimonabant.

EJEMPLO 5: obtencién de la ‘forma II en una mezcla al 60% de
4-metil-2-pentanona y 40% de metilciclohexano.

Se agrega a 10 g de N-piperidino-5-(4-clorofenil)-1-
(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida, 30 ml de
4-metil-2-pentanona y 20 ml de metilciclohexano.

Se lleva el medio reaccionante a reflujo, se obtiene
asi la homogeneizacién del medio. Se interrumpe entonces el

calentamientc y luego se enfria a 20°C + 3°C. El producto
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esperado cristaliza. Se filtran los cristales formados, se
escurre y se seca al vacio a 60°C.

En esa prueba, se han obtenido 4,8 g de forma II de
rimonabant.

EJEMPLO 6: obtencién de la forma II den una mezcla al 80%
4-metil-2-pentanona y 20% de netilciclohexano.

Se agrega a 10 g de N-piperidino-s-(d-clorofenil)-l-
(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-B-carboxamida, 40 ml de
metil-4-pentanona y 10 ml de metilciclohexano.

Se obtiene la homogeneizacién del medio reaccionante a
reflujo del solvente. Se interrumpe entonces el
calentamiento y se deja que el medio vuelva a 20°C + 3'C.
El producto esperado cristaliza. Se filtran los cristales
formados, se escurre y se seca al vacio a 60°C.

En esa prueba, se han obtenido 4 g de forma II de

rimonabant.
EJEMPLO 7: obtencién de la forma II con 2% de iniciador de
la forma II a partir del &cido 5-{4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxilico, en
metilciclohexano.

Bajo atmosfera de nitrbégeno, se agrega a una
suspensidén de 190,‘80 g de &cido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxilico en 940 ml de

metilciclohexano, después de calentar a 83°C &+ 3°'C, una
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solucién de 72,2 g de cloruro de tionilo en 60 ml de metilciclohexano.

Se agita 2 horas a 83'C % 3°C, luego se lleva la
temperatura del medio reaccionante 1 hora hasta el reflujo
del metilciclohexano eliminando al mismo tiempo el exceso
de cloruro de tionilo por destilacién. Se enfria el medio
reaccionante a temperatura ambiente y se agrega una
solucién de 7 ml de trietilamina en 382 ml de
tetrahidrofurano. .

Se agrega la solucién obtenida en un lapso de 15
minutos a 12°C + 3°C a un medio compuesto de 50,08 g de
trietilamina, 55,10 g de l-aminopiperidina y de 460 ml de
metilciclohexano. Se deja que la temperatura vuelva a subir
a 20°C + 5°C, luego se lava sucesivamente la fase organica
a 70°C + 3°C por medio de agua desionizada y de &cido
acético al 4% en agua. Se terminan los lavados de la fase
organica a 70°C * 3°C por una solucién de NaOH al 1,5%,
luego por medio de agua desionizada y se lleva el
tetrahidrofurano y el agua por destilacién azeotrépica a
presién atmosférica. Se interrumpe entonces el
calentamiento y cuando la temperatura alcanza los 85°C, se
inicia la cristalizacién del producto esperado por adicién
de 4 g de substancia de forma II. Se agita luego 1 hora a
85°'C + 3°C, luego se enfria a 10'C # 3°C en 5 horas y se
mantiene 2 horas a 10°C. Se filtran los cristales formadoes,

se lava con metilciclohexano y se seca al vacio a 60°C.
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En esa prueba, se han obtenido 217 ¢ de forma II de

rimonabant.




] WA W;}

REIVINDICACIONES

Polimorfo cristalino de rimonabant (forma II}
caracterizado porgue 1las bandas de absorcién del

espectro infrarrojo descriptas a continuacién:

A(cm—l)r A{cm-1)
3311, 30 1484,80
2787,23 986,57
1683,48 922,58
1526, 55 781, 02

2. Polimorfo cristalino de rimonabant caracterizado porque

las rayas del difractograma de rayos X sobre polvo

descriptas a continuacién:

Pico Angulo
Angstrom 2-Theta’
d=17,41664 5,070
d=8, 70963 10,148
d=8,19062 10,793
d=5, 82785 15,191




d=4,63425 19,136

d=3,49212 25,486

3. Polimorfo cristalino de rimonabant, caxacterizado por un
pico de fusién de 157 + 2°C con AH = 66 + 2 J/qg.

4. Procedimiento de preparacién del compuesto de acuerdo
con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque:
a) se disuelve en caliente el rimonabant en un
solvente elegido entre:
- metilciclohexano puro o que contiene en volumen de 1
a 10% de agua,
- acetonitrilo,
- 4§-metil~2-pentanona,
- acetona,
0 una mezcla de esos solventes;
b) dado el caso, se enfria el medio hasta una
temperatura comprendida entre 5°C y 25°C,
c) se filtran los cristales formados a una temperatura
comprendida entre 5°C y 25°C.

5. Procedimiento de acuerdo con 1la reivindicacién 4,
caracterizado porque, después de la etapa a), se
siembra el medio con rimonabant, forma cristalina II.

6. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4,

caracterizado porque:
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a) se disuelve el rimonabant en la concentracién de
150 a 220 g/1, calentando a temperatura de reflujo de
un solvente constituido por metilciclohexano que
contiene de 1 a 10% de agua, luego o bien sé efectidan
las etapas b),'c) y d) siguientes, o bien se efectian
las etapas ¢} y d):
b) se enfria el medio a una temperatura comprendida
entre 40°C y 50°C, luego se recalienta el medioc a una
temperatura comprendida entre 60°C y 75°C y se
mantiene durante 2 horas;
c) se baja la temperatura con una rampa de
enfriamiento de =-15'C a -~20°C por hora hasta una
temperatura comprendida entre 5°C y 20°C;
d) se filtran los cristales formados a una tempertura
comprendida entre 5°C y 20°C.
7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 6,
caracterizado porque:
- en la etapa a) se disuelve el compuesto en
concentracién de 200 g/l en un solvente constituido
por metilciclohexano que contiene de 1 a 5% de agua,
calentando a temperatura de reflujo del solvente;
- en la etapa b) se enfria el medio a 45°C en 30
minutos; luego se recalienta el medio a 70°C + 2°C y

se mantiene la temperatura durante 2 horas;




- en la etapa c) se baja la temperatura con una rampa
de -15°'C a =~20°C por hora hasta una temperatura
comprendida entre 15°C y 20°C.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién ¢,
caracterizado porque:
a) se disuelve el rimonabant en una concentracién de
50 a 250 g/l en un solvente constituido por
metilciclohexano puro o que contiene de 1 a 10% de
agua;
b) se enfria el medio a una temperatura comprendida
entre 65°C y 75°C y se baja 2 horas a esta
temperatura;
c) se siembra el medio por adiciém de 1% a 5% de peso
de rimonabant, forma cristalina II:
d) se baja la temperatura con una rampa de
enfriamiento de -15'C a -20°C por hora hasta una
temperatura comprendida entre 10°C y 20°C;
e) se filtran los cristales formados a una temperatura
comprendida entre 10°C y 20°C.

9, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 8,

caracterizado porque:
- en la etapa a) el rimonabant tiene una concentracidn
de 120 a 150 g/l:

- en la etapa b), se enfria a 70°C;
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- en la etapa ¢), se inicia la cristalizacién con 2%
de peso de rimonabant en forma cristalina II.
10, Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4,
caracterizado porque:
a) se disuelve el rimonabant en una concentracién de
200 a 250 g/l calentando a la temperatura del solvente
constituido ya sea por metilciclohexano, por
metilisobutilcetona, por acetona, o por la mezcla de
esos solventes;
b) se baja la temperatura éon una rampa de
enfriamiento de =-10°C a ~20'C por hora hasta que
comienza la nucleacién, eventualmente se mantiene a la
temperatura de nucleacién durante 1 hora;
¢) se baja nuevamente la temperatura con una rampa de
enfriamiento de -10°C a -20"C por hora hasta una
temperatura comprendida entre 10°C y 20°C.
11. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4,
caractaerizado porgue:
a) se disuelve el rimonabant en una concentracién 120
a 250 g/l calentando a la temperatura de reflujo del
solvente que es metiliciclohexano:;
b) se enfria a una temperatura comprendida entre 80°C
y 90°C:
C) se siembra el medio por adicién de 1% a 5% de peso

de rimonabant en forma cristalina II en suspensién en
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metilciclohexano y se mantiene la temperatura durante
una hora entre 80°C y 90°C;
d) se baja la temperatura con una rampa de
enfriamiento de -15'C a =20°C por hora hasta una
temperatura comprendida entre 10°C y 20°C;
e) se filtran los cristales formados a una temperatura
comprendida entre 10°C y 20°C.
12. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4,
caracterizado porque: .
- en la etapa a), se disuelve el rimonabant enr una
concentracién de 200 g/l en el solvente;
- en la etapa b}, se enfria a 85'C £ 2°C;
- en la etapa c), se siembra por medio de 2% de peso
de rimonabant forma TII, luego se mantiene la
temperatura del medio durante una hora a 85°C + 2°C.
13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 4,
caracterizado porque:
a) se disuelve el rimonabant a temperatura ambiente en
acetonitrilo, hasta alcanzar la saturaciédn;
b) se deja evaporara a temperatura amblente;
c) se recogen los cristales formados.
14. Procedimiento de preparacién del compﬁesto de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porgie:
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a) se calienta el rimonabant en una concentracién de
150 g/l a 300 g/l en metilciclohexano, a una
temperatura comprendida entre 85'C y 95°C;

b) se siembra el medio con 1% a 5% de peso de
rimonabant en forma cristalina II y se mantiene la
temperatura entre 85°C y 95°C durante varias horas
hasta la desaparicién de la forma I;

¢) se baja la temperatura c¢on una rampa de
enfriamiento de -~10°C a =~20°C por hora hasta una
temperatura de 10°C a 20°C;

d) se filtran los cristales formados a una temperatura
comprendida entre 10°C y 20°C.

15. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 14,
caracterizado porque en la etapa a) se prepara el
rimonabant en una concentracién de 150 g/1 a 300 g/l
en metilciclohexano por tratamiento del cloruro del
acido 5-(4-clorofenil})-1-(2,4-diclorofenil) -4~
metilpirazol-3-carboxilico, por 1l-aminopiperidina en
una mezcla de metilciclohexano y de tetrahidrofurano
en presencia de trietilamina.

16. Composicién farmacéutica que contiene como principio
activo, .el polimorfo cristalino de r‘imonabant (forma
II) de acuerdo c¢con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3 en asociacién con al menos un

excipiente farmacéutico.
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17. Medicamento caracterizado porque estéd constituido por
un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3.
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FIGURA 1 : Espectro Infrarojo
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Difraccion de rayos X en polvo:forma I

FIGURA 3.
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Comparacion entre el difractograma téorico de rayos X en polvo (simulado a

partir de un cristal simple ) y aquel obtenido experimentaimente.
(Experimental en la parte superior / téorico en la parte inferior)
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de |a Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requ’erimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
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