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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL AQ\—-08 06

SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo |. [J capitulo .
Nombre; SANOFI-AVENTIS
ff::,g:’,‘;‘,’:‘"” y existente bajo las IDENTIFICACION
SOL':;'I;‘"TE o e “F c.C. d NIT |
irecclén: vanua ge rrance
Paris 75013 C.E. D Otro D
Francla Cual
Domicilio: Paris 75013 Ndmero -
Francia
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
-II:_)ir;cf:iOn: g;rearea:;. No. 72-35 C.C. NIT ['_‘|
[ | no:
REPRESENTANTE |- 211 86 50 C.E. ] Otro EI
APODERADO ¢ it clientes@camyp.com, Cual ___
Domicilio: Bogotd, Colombia. Numero 438.019 T.P 31,928
1. Francls BARTH 2. Christian CONGY
@ 5, allée des Temes Rouges 58, allée de la Marquise
Saint Georges d'Omques 34880 Saint Gely du Feac 34580
INVENTOR (ES) | Francia Francia
(72) 3. Serge MARTINEZ 4. Murlelle RINALDI-CARMONA
4, rue Raoul 2, rue de Faontardies
Montpellier 3400 Saint Georges d'Omues 34880
Francia Francia
PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/FR2005/000031 Fecha: 7 de enero de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2005/073187 A1 Fecha: 11 de agosto de 2005

Titulo (54)
DERIVADOS DE N-{1,5-DIFENIL-1H-PIRAZOL -3-IL) SULFONAMIDA CON AFINIDAD
POR LOS RECEPTORES CB1

@ Clasificacién Internacional (51) Co7D-231112 AGIK 3Jyss; 24P 2%0

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

sild No[d ER 12 de enero de 2004 0400257

@ Comprobante de pago No.: 08-50,186 Fecha: 4 de Julio de 2008
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Anex s: .

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el salicitante sea persona
jurldica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el casg, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ 1»

FIGURA CARACTERISTICA

R, CH,—-ITT’—g—R,
0

R, R,

©

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

s
-

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

JDF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2005/073197 A1
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Intemacional.
3. [{Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASE INTERNACIONAL
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRERA Lo b’ T238
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Representaciino y Foder con autentcacién notarial y Apasidle
para pawotes. modelos de utilidad. digciios  indusiiiales.
marcas de Eibrlea, nombres comerciales. enseiias, uvmbres
de dominlu, lemas comercialm, liceneias.

Represcoration and  Power-of- Atrormer  with  noadarial
aathentication and Apowtille for pamentx, ublity models.
Indusirial desigos, trademurks, commercial names, trade

amblms. domain names, Alogans, licemses.

REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
. . Jany
Yo {nosotros), abejo firnado (s¥T (we), the undersigned I%04

SANOPI-AVENTIS

domiciliadg (s) en'of 174, avermue de France

F-75013 Parfs, PFrancia, hereby ratify the patent

application Fo. 05.057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por ¢ presemte oombramos & EMILIO FERRERD, tpa 31929:
GONZALO PERDOMOQ, pa §31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, qpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, 1pa. §32, domiciliados o la Ceyrera 4*
N 72_33%, Hogotd, Colambin, su obedecimicato s lo dispuesio en o
wriprafo 1o del Articulo 543 del Chdigo de Comercla, ol primera como
principal y los demds comd suplantes, en su orden, como s {ruestros)
repremenmuntes en todas log- axmmtos de propicdsd indusrial con fhcultad
pra recibir norificacioncs y mombrar spodaedos judiciales o
ntrijudiciales, Bl primer repredencrune ayplenc: reamplazand al prineipal
&n cagn de augencia 0 impedimento wemporal o definkdvo ds aquél 1a
mizna regla g aplicard cusndo el s2pmdo reprassntnnte suplente haya
de reamplazar al primace, o ol tercoro al segundo. Er tler casos, el
represenmante principal, & ¢l primers, o seamdo supleafe, en su caso, 0
amboa, declararin Ju imtenciin de Mo gjercor la repreyentacidn medigte
dechracidn autentionda por Natario Piblico e Colombis, o por Notasio
u ot Fanclonarip Pablica, & Consul de Colarbia, o ol axmmfere; v si
& e da hrpedimenta, con ol catiffcado respective. Si alguan de Jos
nombrados falioe defimitivamente, ¢ siguiente lomard su luger. Ciandd
cesare b angencia o impadimento del rapresentarte prircipal, o de
plmera & sagundo muplemas, en au caso, podnin ojercer la
repregeotacidn, e s onden, oog, » otros segiin o] caso, amrmidodola por
cl solo hecho de ejercals, cexxtdo m ex2 momenm el efexcicio de la
reprosentacidn por el prime , srgundo o tenser SUplente e v caso.

Adends, confiero (comterimos) poder a los abogados sriba nombrados,
pira oblener 1a protrecifn de mi {nwestrn) propicdsd indusrial v contra
la carmpetancin destenl & cuyn efecta amor2o (amas) & los dichos
apoderados pare que mc (D05} represeten ante cualesquisra entidsdes o
Parsanag, tjargin ¢ 00 jurisdiccién, copecinlmente e Iss del omden
admininrativa, contanciogo. adriinlgrative y judicial, a5l como low
mitumales de arbioamant, en todo ko concemients 8 Jod siguicaies
ssuntos: a) Obdencido de parentes da invencidn, modelos de wiilidsd, y
disellos mdusmiales; & mgisro d& marcw de fibries, colectivas,
datenzlvas, do eervicio, loms comeorciales, nombres comerciabes,
cnacfing, nombres de dominlo, variedsdes vegetales y denominacionss de
origén; ju remgweciénm. maspaso, cmnbio de nombra o domiedlio,
enpcelacién vohmnels; y &l regrntra de Hcencios de use dr wsos derechos;
b) Lay scciones dc competencia desheal, proteceidn del consumider,
oposiciopes u observaciones. cancclicifn administrariva y judicial,
oulidad, medidas esmelares, ¢oncesicn de licencias, In muels, fa
proteceion de secretos indusmiales, ¥ to genevsl los juicios civiles,
penales, adminigrativos 0 contencioso_adminiswativos relacionados con
mdemhnﬂuﬁmrmmpw.woum

€ CAVELIER ABOGADODS
WPPODEQ) -1 (MINUTA 12.1.1.2.9)

in due compliance with the terms of paragraph Ist of asticle 543 of the
Commereial Code, da hereby sppoint EMTLIO FERRERO, tpa. 3152
GONZALO FERDOMO, tpz. 831; LUZ CLEMENRCIA DE PAEZ. ma
23535 and GERMAN CAVELIER. ipa. 512, domiciled at Currera 4 4*
7235, Bapord, Colombh, the fimr as principal and the others =z
altecamtes, in the order of thair sppoinunent, as our reprosenratives for all
industrial property mattas with faculty ™ receive notificarions and 0
eppoin: sttomeys i and out of Courl. The firat alvanate ghall replace the
Principal In cage f his sbeence or of rempoml ¢r definitive Imped:mem

The sma mile will 3pply
rlpll:ﬂu'lmmr,un
5, L

through 4 declaration given § ity
2 Notary or encther Publlc ar
care of impedimen, the spgio
Sppointees were bo be defing
Ms place. When the alielitl™
representarive, or of the first or secod
representarion can be ken again in
first or secand shemnase depending En cage, and the mere facr or iu
ccia wili miice The exerclss representazion by the fst
" secand ar thind slwrnates in thalr mm shall end ar soch dme.

ate in thelr mm censes. the
nce, by the principal. ihe

In additlen, we grant 4 Power of Attorney in @ver of the nbove .numed
ohomeys mr_low mo thor they miy obtain e protectioa of my fourn)
industrial propesty and againgt the imfair comperition, for which puspoie |
{wa) awhorize the said attormeys 1o represent me (wi) before am
awherities or persons, with or witheut puisdiction, spocially thos
xlmicistrative, administracive contentious and judicial, ny well a3 before
Arbiration Cour, in all matters coneeming the following: a) Obminmeet
of patents, urllity models und mdustrial designs; the registranon of
tradermerks, colleetive, defensive and service marks, slogaos. commercual
nanxs, trade wmblura, domain naMes,  vegebil  varicdes T
flanominitions of origin; itr renewal, agpipevent, shimye of nank @
domicile, volumary cancellation: and the registrarion o lizenses of us 4l
the abave righe; b) Actlans of unfair corpeiition, protection to the
consumer, oppositicis of obtervatlona  Adminisubive ©r Coun
eincellation, nallity, inflingement. granting of liconses, the actiom for wnt
unmdarous, tha protectian of trade searcts, and in general the civil, panal,
ind Mminisrative @it relsting w those rights; acoons and san
instinged by mc (us) or againg me (us) And tha in all the abost maners

they may substrtute this Powey of Attorney, oomprarmies, conciliars, ndiat
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Antingt estc mandato, oamsigir, conviliar, edmidr los In:im de! TeEpTentitives without a power of angme
V.

proemo, desigir, concelsr, reclblr, enunciar, y raifear Jos acing ge
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Sanofi-Aventig Dr. Markus Jacobi
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1. - République Franguise

Le présent acte public
2. - a 6té signé par X<.. koen & J—
3. - agissant en qualité¢ de .. MQTAA AL ... |
4. - est revétu du sceau de .. s CURE. ...

i i a Cove gl
o Bd 208 Lr00S_
g

© CAVELIER ABOGADOS



K. L. ASSOCIES
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, e o b Paix
75002 PARIS
TéLOlSSM?OOO-FaxOl 40204243

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,
et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais
que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France
et que le signataire est habilité 4 octroyer le présent pouvoir.

Tous les faity susmentionnés sont connus du Notaire qui e examiné les dbcuments

correspondants et les certifie.

SREANTL | e o e e
Etabli et signé & Paris o8 S0t At e 8 S
Le 9o /06/08 | » B, ouse vean (oM B omad,

-_. AR
Le Notaire ; LEG JUL 2008 g
(signature — cachet) g 7 35 W ‘g-v

ABLO g‘;":.;%”ﬁnﬁ-ﬁ e
B sl

/  APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Pays :

Le présent ublic
2. a été signé par
3. agissant en qualité de
4. est revétu du sceau/cach u

Attesté

5. a 6. le
7. par
8.
9. ceauw/cachet : 10.  Signature:
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BR ROBOTA, MAGU CORNIAROUE La

COREAE Con
MY HE 7 Ia1D0 A LA V1Y

g g6 JUI. 200'0‘

f.i"?h LLLE i
(Convestiou de La Haye du 5 Octobre 1961)
1. - Répuhinzwe Fesiguise

Le présent acte publlc
2. - a &1é signé par t( ..... kﬁ”ﬂ(é’ S—— :
3. - agissant en qualité de ... AOEL
4, - est revéty du sceau de ,/‘ ot Tt Ao

ATTESTE

5. - A PAS oo 1.2 JUIN 2005
7.-Parle Procureur ¢ pres la Cour d'Appel

--------




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacién se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucién 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, otorgado por
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual sq ratifica 1a solicitud de
patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.) _

(Flrma “99Ib|6) . n::: ::;:mﬁaﬁ;:w
Dr. Markus Jacobi TOCOPIA CONCIDE £OM L1 ORIGIN
. §. _OUTIE TERIOO & LA VISTA
Sanofi-Aventis B AT T W
06 JUL 2006 %3

Visto para la certificacidn material de la fima del Sr.
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

".-'ll-i" = Y 1] :
- :_‘ X8 o AEEE
238ck :"}"}' g -

Sello del Notario

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
El Notario suscrito certifica que la firna puesta anteriormente de:

Marcus Jacobi

as auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta

habilitado para otorgar el presente poder.

Todos los hechos mencionados anteriormente son de conocimiento del Notario,
quien examind los documentos correspondientes y los certifica.

Dado y firmada en Paris, hoy, 20 de junio de 2005.

i3i:A SANINT
** % SFISIAL
v oEL

El Notario MARIA
(Firma —sello ) wifigia UGEHIA SANINT TRWR

s Nl e
% DC SE. e 20
RExJ N T IS .
n rla
“I. Hi"'i;'b El ;:l': !-\;; 1] A dn H SLr&v -y JJM



(llegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa

El presente Documento Publico

Hﬂ'lNll'tI!hl‘O.u m ’n
gn SO00TA, HASO CON3Y:- ~UE LA T
SnincIoa co T

2. Fue fimado por el Abogado Koenig
3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4, Lieva ei seflo de SU DESPACHO

Certifica

5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005

7.  Porel Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia
8. Bajo el Nimero 81903

9. Sello/Estampilla:

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris.
10- Firma: (llegible).

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogotd, 8 de julio de 2005

MARIA CUGENIA SANNT
oAl TR vL" AL

1a
J'I - |'h " " . v i ‘ s
ReL LY

BEL H:III'.F.?:E-?. .. .
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU ‘TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19 Orgunigation Mondiule de u Propriété
Intellectuelle

o ._‘A:'_—s
/a4 ‘I' =\

Burea iniemationol ’@;T.‘f.‘ (M NNR N NERR
N
(43) Dute de ln publication internativnule (10) Numéro de publication internutionsle
11 aoiit 2005 (11.08.2005) PCT WO 2005/073197 A1l
(5}) Clussifestion Inieniationake des brevets' : Sainl Georges d'Omues (FR). CONGY, Christlun
i CO07D 231/12, A6IK [FR/FR]; 58, ullée de la Marquise, R-34980 Saint Gely du
31/415, AGLP 25/00, CUTD 409/12, 413/14 Fexc (FR). MARTINEZ, Serge (FR/FR]; 4, rue Raon),

F-34000 Montpellior (FR). RINALDI-CARM NA,

(21) Numéro de lu demunde Internatjonule : Murlee [FR/FR); 2, e de Fonurdies, F-34680 Saint

PCT/FRA05003 | Gm"e' d'&qu“ (FR').

(22) Dulede dépdt lnternutivanl : 7 junvier 2005 (07.012005) (74) Mundutulre TSITINI-SOULEAU, Mauris;
Sanofi-Avents, 174, avenue de France, F-7501i3 Paris

(25) Langne de dépbt : frangais (FR).
{26) Langue de publicatlun : frangais  (%1) Etuls déslgnés (sauf indicarion cuntraire, pour lout litre de
prowction nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
(30) Dunnées relatlves i la priorhé : AU, AZ BA, BB, BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH, CN, CO,
0400257 12 janvier 2004 (12.01.2004) KR CR, CU, CZ, DL, DK, DM, DZ, BC, EE, BQ, ES, F1, GB,

GD, GE, GH, GM, IR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MQ,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,

(71) Dépomnt (pour tous les Eais désignés sauf US} :
SANOVFI-AVENTIS {FR/FR|; 174, avenue de Frunce,

F-75013 Paris (FR). PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, G, 5K, SL, SY, TJ, TM, TN,
(72) Inventeurs; el TR, TT, TZ,UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA ZM, ZW.
{75) Inveateurs/Dépusunts (pour US seulemens) : BARTH, (M) Etuis désignés (sauf indication coniraire, pour tour ilire

Fruncls [FR/FR]; 5, allée des Temres Rouges, F-34680 de protection rdgionale disponible) : ARIPO (BW, GH,

[Suite sur Ia puge sulvante |

(54) Tiez DERIVATIVES OF N-* (1,5-DIPHENYL-1H-PYRAZOL-3-YL) SULPHONAMIDE WITH CB1 RECEPTOR AFFIN-

— ]

=

=

— |

=

=

—

=

= m

—_-_::_ (54) Thre : DERIVES DE N-* (1,5-DIPHENYL-1H-PYRAZOL-3-YL) SULFONAMIDY AVEC UNE AFFINITE POUR LES RE-

=== CEPTEURS CBl

 —

E (57) Absract: ‘The inventivn relotes

= compounds huving formula (1), the preps-

—_— % ration wethud theneof and the use of sume

= R:I CH _N_ﬁ_RI in therapeutics, whercin: R, represenis a

= 2 (CiConlkyl, a (CsCreycloalkyl which is

p—i R‘., / \ 0 unsubstitated or is mono- or poly-substituted, a

= N (C3-Crxycloulkylmethyl which is unsubstituted

— N~ () o is mouo- or poly-subsitied, a phenyl which

—— Rs is unsubstituted or substimied; a bemzyl which

—_— is unsubatituied or is mono- or disubstituted, a
= R‘ R9 thisnyl which is unsubstitoted or substituted; R,
< represents 8 hydrogen stom or a (C;-Cyalkyl;

Ry represents s hydrogen aiom or a (C,-Cshalkyl:

~ R, ™ R Re Rs Re Ry Rq wnd Ry exch remesent,
-]

independently of esch other, a hydrogen atom,
=4 y halogen wwm, a (C,-Cylalkyl, a (C;-Cs)ulkuxy, a triflucromethy] radical ar s S(O)Alk group; n represents 0, 1 or 2; and Alk
=~ represents a (C,-Coalkyl. The invention also relates to the preparation method thereaf and to Lhe use of same in therapeutics.

073

;ii (57) Abrégé : La présenie invention a pour ubjet des compusés répondunt & ls furmule (1) : Procélé de préparation et applicutivn en

= thérmpentique dans lnquelle : R, représente Un (C,-Coalkyle ; un (Cy-C;)eycloalkyle non substitué ou substiné ane ou plusienrs fois

; un (Cy-Cr)cycloalkylméthyle non substitué ou substitsd ane ou plusieurs fals ; un phényle non substitoé ou substito# ; un berzyle

non substitud ou mono- ou disubstitué ; un thidnyle non substitué ou substiwe ; R; représente un uome d'hydrugine ou un (C;-

o Csulkyle ; Ry représente un atome d'hydrogéne ou un (C,-Cs)alkyla ; Ry, R, R, Ry, Ry et R; représentent chacun indépendamment

2 un atome Fhydrogéne, un atome d'halogdne, un (C,-Cylalkyle, un {C,-Cs)alcoxy, un mudical triflnorométhyls ou un groupe S(O),Alk
« n rerwidante. 0. 1 au 2 & Alk représente un (C,-C.Jalkyle. Procédé de préparation et application en thérapeutique.

20




WO 2005/073197 A1 | RERINSERNIINRERENMIIR

GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 5D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, En ce gui concarne les codes & daux lentres et autres abrédvia-
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T3, TM),  sions. se néférer aux “Notes explicatives nelasives aux codes et
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, BS, FI, abnéviations” figurant au début de chaque muméro ordinaire de
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DERTVES DE N-' (1, 5-DIPHENYI~1H-PYRAZOL-3-YL) SULFORAMIDE AVEC UNE AFFINITE POUR
LES RECEPTEURS CBL

' 5 La présente invention a pour objet des dérivés de N-[(1,5-diphényl-1H-pyrazol-3-
yl)méthyl]sulfonamide, leur préparation et leur application en thérapeutique.

Des dérivés de diphénylpyrazole, présentant une affinité pour les récepteurs CB;
' des cannabinoides ont été décrits notamment dans les brevets EP 0 576 357, EP 0 656
354 et US 5 624 941.

10 On a maintenant trouvé des nouveaux dérivés de N-[(1,5-diphényl-1H-pyrazol-3-
ylméthyllsulfonamide qui possédent des propriéiés antagonistes des récepteurs CB1
des cannabinoldes. :

La présente irivezition a pour objet des composés répondant & la formule (T) :

15
. o
) 20
. 25 - Ry représente
i . un (C1-Cg)elkyle ;
. un (C3-C7)cycloalkyle non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par un
A groupe (C1-C)alkyle ;
\ . un (C3-C7)cycloalkylméthyle non substitud ou substitué une ou plusieurs fois
' 30 sur le carbocycle par un (C;-C3)alkyle ; '

un phényle non substitué ou mono-, di- ou trisubstitué par un substituant choisi
indépendamment parmi un atome dhalogtne, un (Ci-Cylalkyle, un (Ci-
Cj)alcoxy, un cyano, un radical trifluorométhyle, un radical trifluorométhoxy, un
groupe S(O)pAlk, un groupe (C1-C3)alkylcarbonyle, un phényle ;
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- un benzyle non substitué ou mono- ou disubstitué par un substituant choisi
indépendamment parmi un atome d'halogine, wn (Cj-C3)alkyle, wn (Cj-
C3)alcoxy ; un radical triffuorométhyle ;

. un thiényle non substitué ou substitué par un atome dhelogine ou par un
isoxazolyle ;

-R2 représente un atome d'hydrogine ou un (C1-C3)alkyle ;

Rg3 représente un atome d'hydroggne ou un (C1-Cs)alkyle ;

- R4, Rs, Rg, Ry, Rg ¢t Ry représentent chacun indépendamment un atome
dhydrogine, un atome dhalogine, un (C1-C7)alkyle, wn (Cj-Cs)alcoxy, un
radical triffuorométhyle ou un groupe S(O),Alk ;

- nreprésente0,1ou2;

-  Alk représente un (Cy-Cq)alkyle.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes d& °

carbone asymétriques. lls peuvent donc exister sous forme d'énantioméres ou de
diastéréoisoméres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres ainsi que leurs mélanges, y
compris [es mélanges racémiques, font partis de l'invention.

Les composés de formule (I) peuvent exister & 1’état de beses ou de sels
d’addition & des acides. De tels sels d’addition font pertie de 1'invention.

Ces sels sont avantageusement préparés avec des acides pharmaceutiquement
acceptables mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou l'isolement des
composés ds formule () font Egalement partie de linveation.

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d'hydrates ou
de solvats, & savoir sous forme d'associations on de combinaisons avec une ou
plusieurs molécules d'eau ou avec un solvent. De tels hydrates et solvats font
également partie de 1'invention.

Par atome d'halogéne on entend un atome de brome, de chlore, de fiuor ou d'iode.

Par (C1-C3alkyle ou respectivement (C1-Cq)alkyle, (C1-Cs)alkyle, (Ci-
Ce)alkyle ou (C1-C7)alkyle, on entend un radical alkyle linéaire ou ramifié de un &
trois atomes de carbone ou respectivement de un i quatre atomes de carbone, de un &
cinq atomes de carbone, do un 4 six atomes de carbone ou de un & sept atomes de
carbone, tel que le adical méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-
butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle, heptyle.

Par (C1-C3)alcoxy ou respectivement (C1-Cs)alcoxy, on entend un radical alcoxy
linéaire ou ramifié de un i trois atomes de carbone cu regpectivement de un 4 cing
atomes de carbone, tel que le radical méthoxy, éthoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,
sec-butoxy, fert-butoxy, pentoxy, isopentoxy.

- ———
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Par (C3-C7)cycloalkyle on entend un groupe alkyle cyclique de 3 4 7 atomes de
carbone, tel que le groupe cycloprupyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle,
cycloheptyle. )

Parmi les composés de formule (I), objets de l'invention, on peut citer les
composés préférés qui se définissent comme suit ;

- Rj représente

. un éthyle, un isopropyle, 1n n-butyle ;

. un cyclohexyle ;

. un cyclohexylméthyle ;

. un 2-chlorophényle, un 3-chlorophényle, un 2-fluorophényle, un 3-chloro-4-
fluorophényle, un 4-bromo-2-éthylphényle, un 3-méthylphényle, wn 4-terz-
butylphénylé,” un 3,5-diméthylphényle, un 3-méthaxyphényle, un 4-
méthoxyphényle, un 3-cyanophényle, un 4-cyemophényle, un 2-
(trifluorométhyl)phényle, wm  3-(triflucrométhyl)phényle, wn  4-
(trifluorométhyl)phényle, un  3,5-bis(iriffuorométhyllphényle, un 2-
(triftuvorométhoxy)phényle, un  3-(trifluorométhoxy)phényle, un 2-
(méthylsulfonyl)phényle, un 3(méthylsulfonyl)phényle, un 3-acétylphényle, un
3-biphényle, un 2-biphényle ; |

. un 3-chlorobenzyle, un 2-fluorobenzyle, un 4-fluorobenzyle, un 3-
(trifluorométhyl)benzyle, un 4-{trifluorométhyl)benzyle ;

. un 5-bromo-2-thiényle ; un 5-isoxazol-3-yl-2-thiényle ;

et/ou R représente un atome d'hydrogéne ou un méthyle ;

et/ou R3 représente un méthyle ou un éthyle ;

-  ct/ou R4 représente un atome d'hydrogéne ;

- et/ou Rs est en position -4- du phényle et représente un atome de brome, de

chlore, de fluor ou un méthoxy ;

-  et/ou Rg représente un atome d'hydrogine ;

- et/ou Ry représente un atome d'hydrogne ;

- et/ou Rg est en position -4~ du phényle et représente un atome d'hydrogéne, un

atome de chlore, un atome de fluor ;

- et/on Ry est en position -2- du phényle et représente un atome de chlore ou de

fluor ;

a 'étnt de base ou de sel d'addition A un acide, ainsi qﬁ‘l I'état d'hydrate ou de solvat.

Parmi ces demiers composés préféréa, on préfére particulidrement, les composés
de formule (T) pour lesquels :

- R} représente
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. un éthyle, un isopropyle, un n-butyle ;

. un cyclohexyle ;

. un cyclohexylméthyle ;

. um 2-chlorophényle, un 3-chlorophényle, un Z-ﬂumphhyle, un 3-chloro-4-
fluorophényle, un 4-bromo-2-éthylphényle, un 3-méﬂ1ylphény1e. un 4-tert-
butylphényle, un 3,5-diméthylphényle, un 3-méthoxyphényle, un 4-
méﬂmxyphén}'rle. un 3-cysnophényle, un 4-cyanophényle, un 2-
(trifluorométhyl)phényle, un 3-(trifluorométhyl)phényle, wn  4-
(trifluorométhyl)phényle, un  3,5-bis(rifluorométhyl)phényle, un 2-
trifluvorométhoxy)phényle, un  3(rifluorométhoxy)phényle, un 2-
(méthylsulfonyl)phényle, un 3(méthylsulfonyl)phényle, un 3-acétylphényle, un
3-biphényle, un 2-biphényle ;

. un 3-chloroben¥ylé, mn 2-fluorobenzyle, un 4-fluorobenzyle, wm 3-
(trifluorométhyl)benzyle, un 4-(trifluorométhyl)benzyle ;
un 5-bromo-2-thiényle ; un 5-isoxazol-3-yl-2-thiényle ;

Rg représente un atome dhydrogéne ou un méthyle ;

R3 représente un méthyle ou un éthyle ;

- R4 représente un atome dhydrogéne ;

- Rg est en position -4- du phényle et représents un atome de brome, de chlore, de,

fluor ou un méthoxy ;

- Rg représente un atome d'hydrogéne ;
- Req représente un atome d’hydrogine ;
- Rg est en position -4- du phényle et représente un atome d'hydrogéne, un atome
de chlore, un atome de fluor ;
- Ry est en position -2- du phényle et représente un atome de chlore ou de fluor ;
& I'état do bese ou de el d'addition 4 wn acide, ainsi qu'a I'état d'hydrate ou de solvat.
Parmi les composés de formule (I) objets de I'invention, on peut notemment citer
les composés suivants :
- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl- L H-pyrezol-3-
yljméthyl]butane-1-sulfonamide ;
- N-[[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yljméthyljcyclohexanesulfonamide ;
- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
ylJméthyl]cyclohexylméhanesulfonamide ;
- 'N-[[S-{4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-LH-pyrazol-3-yl]méthyl]}-
3-chlorobenzénesulfonamide ;

C e em——— e Tl v
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N-{[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-y{jméthyl]-
4-tert-butylbenzinesulfonamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1<2,4-tichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-yljméthyl]-

3-méthoxybenzdnesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophényl)-1<(2,4-dichiorophényl)-4-méthyl- LH-pyrazol-3-yljméthyl)-
4-méthoxybenzénesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl- 1 H-pyrazol-3-ylméthyl]-
4-(trifluarométhyl)benzénesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-yljméthyl]-
2-(méthylsulfonyl)benzénesulfonamids ;
N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophény])-4-méthyl- LH-pyrazol-3-yljméthyl]}-
1<(3-chlorophényl)méthanesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophény1)-1-(2,4-dichlorophényl)}-4-méthyl- LH-pyrazol-3-ylIméthyij-
1-[3-(trifluorométhyl)phénylhméthanesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophényl)- 1{L&d:chlmph&nyl%méthyl—ﬂf-pyrmlé-yl]méﬂlyl]-
3-chloro-4-fluorobenzénesulfonamide ;
N-[[5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-LH-pyrazol-3-yllméthyl]-
butane-]-sulfonamide ;
3-chloro-N-[[5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yllméthyl]benzénasulfonamide ;

 4-tert-butyl-N-[[5-(4-chlorophényl)-1-2,4-dichlorophényl)4-méthryl-1 H-pyrazol-

3-yl]méthyl]benzinesulfonamide ;
N-[[5«(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-yliméthyl}-
3-méthoxybenzinesulfonamide ;
N-[[5+(4-chlorophényl)-1<(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-yl]méthyl]-
3-cyanobenzénesulfonamide ;
N-[[5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-yljméthyl}-
4-(trifluorométhyl)benzénesulfonamide ;
N-[[5-+(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-yl}méthyl}-
2-(trifluorométhoxy)benzénesulfopamide ;
N-[[5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-yl}méthyl]-
2-(méthylsulfonyl)benzinesulfonamide ;
3-chloro-N-[[5-(4-chlorophényl)-12,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yllméthyl}-4-fluorobenzénesulfonamide ;
4-bromo-N-{[5-(4-chlorophényl)-1-2,4-dichlorophényl)4-méthyl- 1 H-pyrazol-3-
yllméthyl]-2-éthylbenzinesulfonamide ; :
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N-{[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- LH-pyrezol-3-yl]méthyl]
éthanesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- 1 H-pyrazol-3-yljméthyl]
propane-2-sulfonamide ;

N-[[5(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophény])4-éthyl- LH-pyrazol-3-ylJméthyl)
butane-1-sulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophéayl)-4-éthyl-LH-pyrazol-3-yljméthyl]
cyclohexanesulfonamide ; .
N'[[s'(‘l-bromophényl)-l-(2,4-dlchlorophényl)-4-éthyl-lH-pynzol-B-yl]méﬂJ.yl]-1-
cyclohexylméthanesulfonamide ;

N-[[5~(4-bromophényl)-1-(2 4-d:chlomphényl)-4-4'.'thyl-1H-pymml-3-yl]méthyl]—3-
chlorobenzénesulfonamide; ™~ — -
N-[[5~(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- LH-pyrazol-3-yljméthyl]-2-
chlorobenzinesulfonamide ;
N-{[S<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-y[jméthyl]-3-
méthylbenzdnesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophény])-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- LH-pyrazol-3-yljméthyl]-4-
tert-butylbenzénesulfonamide ; .
N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- 1 H-pyrazol-3-yljméthyl]}-4-
méthoxybenzinegulfonamide ;
N-[[S{Lbromoph&nyl)—l-(2.4-d1nh1moph&nyl)-4—éthyl—1H-pymml—3—yl]méthyl]—3-
méthoxybenzénesulfonamide ;
N-[[5~(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthy}- L}i-pyrazol-3-yljméthyl]-4-
(trifluorométhyl)benzinesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)}-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-yljméthyl]-3-
(trifluorométhyl)benzénesulfonamide ; -
N-{[5-(4-bromophény)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- L H-pyrazol-3-yljméthyl]-2-
(trifluorométhyl)benzénesulfonamide ;
N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényt)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-yl]méthyl}-3-
(trifluorométhoxy)benzénesulfonamide ;

N-[[5<(4-bromophényl)-1-{2 4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-yljméthyl]-2-
(trifluorométhoxy)benzénesulfonamide ;
3-acétyl-N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
yljméthyl]benzénesulfonamide ;
N-{[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyi- 1 H-pyrazol-3-ylJméthyl]
biphényl-3-sulfonamide ;

- e s e—— - -

-~ —
-




10

15

20

30

35

WO 2005/073197 PCT/FR2005/000031

- N-[[5<4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1H-pyrazol-3-yl]méthyl]-1-
[4<(trifluorométhyl)phényl]méthanesulfonamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1LH-pyrazol-3-ylJméthyl]-1-
[3<(trifluorométhyl)phényljméthanesulfonamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- 1 H-pyrazol-3-yljméthyl]-
3,5-diméthylbenzénesulfonamide ;

- N-[[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-yliméthyi]-
3,5-bia(trifluorométhyl)benzinesutfonamide ;

- 3-chloro-N-[[1-{2-chlcrophényl)-5-(4-chlorophényl)-4-méthyl-1A-pyrazol-3-
yllméthyl]benzénesulfonamide ;

- N-[[1-(2-chlorophényl)-5-(4-chlorophényl)-4-méthyl- LH-pyrazol-3-yljméthyl]-2-
fluorobenzinesulfonamide ;

- 'N-f[1-(2-chloropbény))-5-(4-chlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-yljméthyl]-3-
cymnobenzinesulfonamide ; '

- N-[{1-(2-chlorophényl}-5-(4-chlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-yIjméthyl]-3-
méthoxybenzinesulfonemide ;

~ N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-yliméthyl}-
3-méthoxybenzénesulfonamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl- 1 H-pyrazol-3-yl}méthy[}-
3-cyanobenzénesulfonamide ;

- N-[[5~(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- 1 H-pyrazol-3-yl]méthyl]-1-
(2-fluorophényl)méthanesulfonamide ;

- N-{[5(4-bromophény])-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-yl]méthyl]-1-
(4-fluorophényl)méthanesulfonamide ;

- 5-bromo—N—[[5-(4—brom0phényl)-l-(2,4-d1chlmophényl)-4—éﬂ1yl-lH—pymzol—3-
yllméthyl]thiophéne-2-sulfonamide ;

- N—[[S-(4—bromophényl)—l-(2,4-dmhloroph¢nyl)—4—éthyl—I.H-pymml-s-yl]mﬂhyl]-s-
isoxazol-3-ylthiophine-2-sulfonamids ; ]

- 3-chloro-N-[[1-(2,4-dichlorophényl)-5-(4-méthoxyphényl)-4-méthyl- 1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl]benzinesulfonamide ;
N-{[1-2,4-dichlorophényl)-5-(4-méthoxyphényl)-4-méthyl- L H-pyrazol-3-
yllméthyl]-3-méthylbenzanesulfonamide ;

a I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'état dhydrate ou de solvat.

Dens ce qui suit, on entend par groupe protecteur Pg un groupe qui permet, d'une
part, de protéger une fonction réactive telle qu'un hydroxy ou une amine pendant une
synthése et, d'autre part, de régénérer la fonction réactive intacte en fin de synthése.

A3
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Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des méthodes de protection et de
déprotection sont dannées dans "Protective Group in Organic Synthesis”, Green et al.,
2™ Edition (John Wiley & Sons, Inc., New Yark), 1991.

On entend par groupe partant, dens ce qui suit, un groupe pouvant &tre facilement
clivé d'une molécule par rupture d'une liaison hétérolytique, avec départ d'une paire
électronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un auire groupe lors
dume réaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par
exemple, les halogénes ou un groupe hydroxy activé tel quun méthanesulfonste,
benzénesulfonate, p-toludnesulfonate, triflate, acétate, etc. Des exemples de groupes
partants ainsi que des références pour leur prépamation sont donnés dans "Advances in

Organic Chemistry”, J, March, 3™ Edition, Wiley Interscience, 1985, p. 310-316.

Conformément & I'invention, on peut préparer les composés de formule (I) selon
un procédé qui est caractérisé en ce que : on fait réagir, en présence d'une base et dans
un solvant, un composé de formule :

dans laquelle Ry, R3, R4, R5, Rg, R7, Rg et Rg sont tels que définis pour un composé
de formmle (), avec un halogénure de sulfonyle de fornmle :

Hal-ﬁ-R, m
0

dans laquelle R est tel que défini pour un composé de formule () et Hal représente
un atome d'halogéne,

Eventuellement, on transforme le composé de formule (I) en l'un de ses sels
d'addition & un acide.

La réaction s'effectue en présence d'une base telle que la triéthylamine ou la
diisopropyléthylamine, dans un solvant tel que le dichlorométhane ou le
tétrahydrofurane, et 4 une température comprise entre ia température ambiants et Ia
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temopérature de reftux du solvant. La réaction s'effectue de préférence en utilisant un
composé de formule (III) dans laquelle Hal représente un atome de chlore.

Selon une autre variante du procédé on peut préparer un composé de formule ()
dans laquellc Ry représente un (C]-C3)alkyle par réaction d'un composé de formule
(I) dans laquelie R7 = H avec un halogénure de (C1-C3)alkyle, en présence d'une base
telle que 1'hydrure de sodium, ou le carbonate de potassium, dans un solvant tel que le
N,N-diméthylformamide et & une température comprisc entre la température ambiante
et la température de reflux du solvant.

Les composés de formule (I) ainsi obtenus peuvent &tre ultérieurement séparés du
milieu réactionnel ct purifiés selon les méthodes classiques, par exemple par
cristallisation ou chromatographie.

Les composés de formule {II) s¢ préparent par réaction d'un composé de formule :

R, CH—Y

@ o

G "
mmﬂeRg,uks,R&R7,RgaR9 sout tels que définis pour un composé de
formule (I) et Y représente un groupe partant tel que défini ci-deasus, de préférence un
atome d'halogine ou un groupe hydroxy activé tel qu'un groupe méthanesulfonate,
benzine sulfonate, p-toluénesulfonate ou triflate, avec un composé de formule

HN-R, \))
dans laquelic Ry est tel que défini pour un composé de formule (T).

La réaction s'effectue dans un solvant tel que N,N-diméthylformamide,
l'acétonitrile, le dichlorométhene, le toludne ou le propan-2-ol, et en présence ou en
I'absence d'une base. Lorsqu'on utilise une base, celle-ci est choisie parmi les bases
organiques telles que la triéthylamine, la N,N-diisopropyléthylamine ou la N-
méthylmorpholine. La réaction s'effectue 4 une température comprise entre 0°C et la
température de reflux du solvant.

Selon une variante, on peut également préparer un composé de formule (II) dans
laquelle R = H par réaction d'un composé de formule (IV) dans laquelle Y = C! avec
le 1,3,5,7-tétraazatricyclo[3.3.1%"]décane (ou hexaméthylinetétramine) suivi d'une
hydrolyse par un acide fort tel que l'acide chlorhydrique.

)
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Les composés de formule (II) sont disponibles dans le commerce ou décrits dans
la littérature, ou peuvent 8tre préparés selon des méthodes qui y sont décrites telles
que dans J. Org. Chem. USSR, 1970, §, 2454-2458 ; J. Am. Chem. Soc., 1952, 74,
2008 ; J. Med.Chem., 1977, 20(10), 1235-1239 ; EP0469 984 ; WO095/18105.

Par exemple les composés de formule (TII) peuvent étre préparés par halogénation
des acides sulfoniques correspondants ou de leurs sels, par exemple de leur sels de
sodium ou de potassium. La réaction s'effectue en présence d'un agent halogénant tel
que I'oxychlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le trichlorure de phosphore, le
tribromure de phosphore ou le pentachlorure de phosphore, gans solvant ou dans un
solvant tel qu'un hydrocarbure halogéné ou le N N-diméthylformamide et 4 wme
tempémture comprise entre -10°C et 200°C.

Les composés de formule (IV) se préparent 4 partir des composés de formule :

R, S CH,—OH
/B

N
R; vD
R, R,

R, TR,
dans laquelle R3, R4, R5, Rg, R7, Rg et Ry sont tels que définis pour un composé de
formule (I), selon des méthodes classiques précédemment citées.

Ainsi, par exemple, lorsque dans un composé de formule (IV) Y représente un
siome d'halogine, on traite 1m composé de formule (VI) par un agent d'halogénation
tel que PCl5, PBr3, HBr ou BBr3, dans un solvant tel que le dichlorométhane et 4 une
température comprise entre 0°C et ]a température ambiante.

Lorsque, dans un composé de formule (IV), Y représente un méthanesulfonate, un
benzénesulfonate, un p-toludnesulfonate ou un trifluoroméhanesulfonate, on fait
réagir un composé de formule (VI) avec un chlorure de sulfonyle de formule X-S04-Ci
dans laquelle X représente un méthyle, un phényle, un p-tolyle ou un trifluorométhyle.
La réaction s'effectue en présence d'une base telle que la triéthylamine, la pyridine ou
la N ,N-diisopropyléthylamine, dans un solvant tel que le dichlorométhane ou le
toludne et 4 une température comprise entre -20°C et la tempémture de reflux du
solvant.

Les composés de formule (V) sont connus,

Les composés de formule (VI) se préparent par une réaction de réduction des
composés de formule :
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dans laquelle R3, R4, Rs, Rg. R7, Rg ot Rg sont tels que définis pour ua composé de
formule () et Z représente un hydroxy ou un (C1-Ca)alcoxy.
La réaction s'effectue en présence d'un agent réducteur te] que le barohydrure de

"sodium ou. l'hydrure d'sluminium et de lithium, dans un solvant tel que le

tétrahydrofurane, et 4 une température comprise entre -20°C et la température
ambiante. Lorsqu'on réduit un composé de formule (VII) dans laquelle Z = OH, l'acide
peut 8tre précédemment activé par réaction avec du chloroformiste d'éthyle
présence de triéthylamine.

Les composés de formule (VII) sont connus et se préparent selon des méthodes
connues telles que celles décrites dans EP 0656 354, EP 0576 357 ou dans
WO 00/46209.

Les EXEMPLES suivanis décrivent la préparation de certsins composés
conformes & I'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer Ia
présente invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux donnés
dans le TABLEAU V ci-apris, qui illustre les structures chimiques et les propriétés
physiques de quelques composés selon I'invention.

Dans les Préparations et dans les Exemples on ufilise les abréviations suivantes :

éther : éther diéthylique

€ther iso : éther diisopropylique

DMSO : diméthylsulfoxyde

DMF : N,N-diméthylformamide

THF : tétrahydrofurane

DCM : dichlorométhane

AcOEt : acétate d'éthyle

DIPEA : diisopropyléthylamine

TFA : acide trifluoroacétique

Ether chlorhydrique 2N : solution 2N d'acide chlorhydrique dans l'éther
diéthylique

AS
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F : point de fusion

TA : température ambiante

Eb : tempémture d'ébullition

CLHP : chromatographie liquide haute performance

Silice H : gel de silice 60 H commercialisé par Merck (DARMSTAD)

Solution tampon pH = 2 : solution de 16,66 g de KHSO4 et 32,32 g = K504
dans 1 litre d'eau.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire sont enregistrés & 200 Mz dans
le DMSO-dg. Pour l'interprétation des spectres, on utilise les abréviations suivantes :
s : singulet, d : doublet, t : triplet, m : massif, mt : multiplet, se : singulet élargi.

Les composés selon linvention sont epalysés par couplage LC/UV/MS
(chromatographie liquide/détection UV/spectrométrie de masse). On mesure le pic
moléculaire (MH") et le temps de rétention (tr) en minutes.

L'appareil utilisé, commercialisé par Agilent, est composé d'un chromatographe
HP 1100 équipé dun détecteur 4 baretie de diodes Agilent et d'un spectrométre de
masse quadripolaire MSD Quad.

Méthode A: -

On utilise une colonne Xterra Waters® MS C18, commercialisée par Waters, de
2,1 x 30 mm, 3,5 pm, & température ambiante, débit 1 ml/minute.

L'éluant est composé comme suit :

- solvant A : 0,025 % d'acide trifiucroacétique (TFA) dans I'ean ;
- solvant B : 0,025 % de TFA dans I'scétonitrile.

Gradient : Le pourcentage de solvant B varie de 0 4-100 % en 2 mimutes avec un
plsteau & 100 % de B pendant 1 minute.

La détection UV est effectuée entre 210 nm et 400 nm et la détection de masse en
mode ionisation chimique A pression atmosphérique.

Méthode B :

On utilise une colonne Symmetry C 18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 pm, & 30°C, débit 0,4
mV/minute.

L'éluant est composé comme suit :

- splvant A : 0,005 %% d'acide trifluoroacétique (TFA) dans I'eau & pH 3,15 ;
- solvant B : 0,005% de TFA dans l'acétonitrile.

Gradient :

Temps (minute) %A %B
0 100 0
10 10 90

——

- —— ————
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15 10 90
16 100 0
20 100 0
La détection UV est effectuée & A =210 nM et la détection de masse est effectuée
en mode électrospray (ESI) positif
Meéthode C:

On utilise une colonne Symmetry C 18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 pm, 4 30°C, débit 0.4
ml/minute.

L'éluent est composé comme guit :
- solvant A : 0,005 % de TFA dans I'eau 3 pH 3,15 ;
- solvant B : 0,005 % de TFA dans l'acétonitrile.

Gradient :
Temps (minute) T %A % B

0 100 0
20 10 90
30 10 90
35 100° 0
40 100 0

La détection UV est effectuée 3 A, =210 nM et 1a détection de masse est effectnde

en mode électrospray (ESI) positif.
Méthode D :

On utilise une colonne Xterra MS C 18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 jsm, & 30°C, débit 0,4
ml/minute, .
L'éluant est composé comme suit :
- solvant A : acétate d'ammonium (AcONHy4) 10 oM dans l'eau a pH 7 ;
- solvant B : acétonitrile.

Gradient :
Ternps (minute) | % A % B
0 100 0
10 10 90
15 10 90
16 100 0
20 100 0
La détection UV est effectuée 4 A =220 nM et la détection de masse est effectuée
en mode électrospray (ESI) positif,

Méthode E :
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On utilise une colonne Xterra MS C 18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 pm, 4 30°C, débit 0,4
mi/mimite.

L'éluant est composé comme suit :
- solvant A : AcCONH4 10 nM dans I'eaud pH 7 ;
- solvant B : acétonitrile.

Gradient :
Temps (minute) %A %B

0 100 0
20 10 90
30 10 90
35 100 0
40 100 0

PREPARATIONS

1. Préparations des composaés de formule (VII).

Préparation 1.1

Acide 5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophény])-4-méthy}-1 H-pyrazole-3-
carboxylique.

(VI : R3=-CH3 ;R4 =H;R5=4-Br; Rg=H;R7=H;Rg=4-Cl ; Ry=2-
Cl; Z2=-OH . _

A) Sel de lithium du 4-(4-bromophényl)-3-méthyl-2-oxo-4-axydobut-3-énoste
d'éthyle.

On refroidit & -60°C ume solution de 43 g du sel de lithium de
I'hexaméthyldisilazane dans 300 ml d'éther, ajoute, goutte & goutte, une solution de 50
g de 4-bromopropiophénone dans 500 ml d'éther et laisse sous agitation jusqu'd ce que
la température remonte 4 -30°C. On ajoute ensuite 38 g d'oxalate de diéthyle et laisse
18 heures sous egitation en Ipissant remonter Ia température & TA. On essore le
précipité formé, le Inve & I'éther et le siche sous vide. On obtient 62 g du produit
attendu.

B) 5-(4-Bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazole-3-carboxylate
d'éthyle.

A une solution de 30 g du composé obtenu & I'étape précédente dans 150 mi
d'acide acétique on sjoute 20 g de chlorhydrate de 2,4-dichlorophénylhydmzine et
chauffe & reflux pendent 3 heures. Apt&amﬁ'oidissment&TA,on\rerselemélmge
réactionnel dans un mélange ean/glace, extrait & I'éther, lave la phase organique par
une solution saturée de NaCl, séche sur MgSOy4, évapore particllement le solvent sous
vide et essore le produit cristallisé formé. On obtient 33,4 g du produit attendu.

p- - -
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C) Acide 5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazole-3-
carboxylique.

A une solution de 26 g du composé obtenu & I'étape précédents dans 50 mil
d'EtOH on ajoute 6,5 g de KOH puis 20 ml d'eau et chauffe & reflux pendant 2 heures.
Aprés refroidissement & TA, on verse le mélange réactionnel dans vn mélange
eaw/glace contepant 10 ml d'HCI concentré, essore le_ptécipité formé, le lave A l'ean et
le siche sous vide. On obtient 24 g du produit attendu.

Préparation 1.2

5-(4-Chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazole-3-carboxylate
de méthyle.

(VID:R3=-CH3; R4=H;Rs=4Cl;Rg=H;R7=H ;Rg=4Cl; Rg=2-
Cl; Z=-OCH3. - S
A) Acide 5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazole-3-

carboxylique.

On prépare ce composé selon les méthodes opératoires décrites dans EP 0 656
354B.

B) 5-(4-Chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazole-3-carboxylate
de méthyle.

A une eolution de 30 g du composé obtenu & l'étape précédente dans 500 ml de
MeOH, on sjoute 3 g d'acide paratoluénesulfoniqus et chauffe & reflux pendant 2
heures. On concentre sous vide de moitié le mélange réactionnel, essore le précipité
formé, le lave au MoOH et le siche, On obtient 30 g du produit attendu,

Préparation 1.3

Acide 5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazole-3-
carboxylique.

(VID: R3=-CHyCHj3 ; R4=H;R§=4Br;Rg=H;R7=H; Rg=4-Cl ;
Ry =2-Cl; Z=-OH.

On prépare co composé selon lea modes opératoires décrits dans WO 00/46209,

En suivant les modes opératoires décrits dans les Préparations 1 ci-dessus, on
prépare les composés de formule (VIT) rassemblés dans le TABLEAU I ci-aprés.
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TABLEAUI

R, (VI): R,=H ;
o
R,=H ;
R,
Préparations R3 Rs Rg Rog yA
1.1 CH, Br - Cl Cl -OH
1.2 -CH3 Cl Cl Cl -OCHj3
1.3 CHoCH3 Br Cl Cl -OH
1.4 CH; Cl H Cl | -OCH;CH3
1.5 -CH= F H Cl “OCH,CH3
1.6 -CH3 -OCH3 H Cl -OCHoCH3
1.7 -CH3 -0CH3 H F -OCH2CH3
1.8 _CHy -OCHj3 Cl Cl -OQCH,CH3
1.9 -CH3 -OCH3 F F -OCH,CH;
2. Préparations des composés de formule (VI).
Préparation 2.1

[5<(4-Bromophény!)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl- 1 H-pyrazol-3-yliméthanol.

(VD):R3=-CH3;R4=H;Rs=4Br;Rg=H;R7=H; Rg =4-Cl; Rg =2-Cl.

On refoidit & -10°C un mélange de 24 g du composé obtenu A la Préparation 1.1
dans 200 mi de THF, ajoute 7,8 ml de triéthylamine puis, goutte & goutte, 5,38 ml de
chloroformiate d'éthyle et laisse 15 minutes sous agitation & -10°C. On ajoute ensuite,
en une seule fois et & une température inférieure & -10°C, 6,3 g de borohydrure de
sodium puis, goutte i goutte, 100 ml de MeOH et laisse 30 minutes sous agitation &
0°C.. On hydrolyse le mélange réectionnel par ajout de 100 m! dHCI & 10 %,
concentre sous vide, reprend le résidu 4 I'eau, extrait & I'AcOEt, lave la phase
organique par une solution saturée de NaCl, siche sur MgSQOy4 et évapore le solvant
sous vide. On chromatographie le résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
cyclohexane/AcOEt (75/25 ; v/v). On obtient 22 g du produit attendu.

Préparation 2.2
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[5-(4-Chlorophényl)-1-(2,4-dichloroph ényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-yljméthanol.

(VD):R3=-CH3;R4~H;Rs=4Cl ;Rg=H;R7=H; Rg=4-Cl; Rg=2-Cl

On refroidit & -5°C une solution de 30 g du composé obtenu & I Préparation 1.2
dans 500 ml de THF, sjoute, par petites portions et en maintenant la température entre
-5°C et 0°C, 4,6 g d'hydrure d'aluminium et de lithium et laisse 1 heure sous agitation
4 TA. On refroidit le mélange réactionnel & 0°C, hydrolyse par sjout de 20 ml de
NaOH 1N, filtre les minéraux, lave au THF et concentre sous vide le filtrat. On extrait
le rézidu & 'éther, lave la phase orpganique par une solution saturée de NaCl, séche sur
NagSO04 et évapore en partie le solvant sous vide. On essore le précipité formé, le lave
& l'éther et le séche. On obtient 25 g du produit attendu.

Préparation 2.3

[5<(4-Bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- L H-pyrazol-3-yljméthanol.

(VD:R3=-CHoCH3 ; R4=H;R5 =4Br,Rg=H;R7=H; Rg=4Cl;
Rg=2-CL

On refroidit & -10°C un mélange de 24,6 g du composé obtenu & la Préparation
1.3 dans 200 .ml de THF, ajoute 7,8 ml de triéthylamine puis, goutte & goutte, 5,38 ml
de chloroformiate d'éthyle et laisse 15 minutes sous agitation & -10°C. On ajoute
ensuite, en une seule fois et & vne température inférieure & -10°C, 6,3 g de
borohydrure de sodium puis, goutte A goutte, 100 ml de MeOH. On hydrolyse 4 0°C le
mélange réactionnel par ajout de 100 ml A'HCI & 10'% puis concentre sous vide. On
extrait le résidu & 1'AcOB, lave deux fois 1a phase organique par 50 ml d'une solution
seturée de NaCl, séche sur NepSO4 et évapore le solvant sous vide. On
chromatographie lc résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
cyclohexane/AcORBt (60/40 ; v/v). On obtient 20 g du produit attendu,

En suivant les modes opératoires décrits dans les Préparations 2 ci-dessus, on
prépare les composés de formule (VI) rassemblés dans le TABLEAU II ci-aprés.

TABLEAU II

&
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Préparations Rj Rs Ry Ry
2.1 -CH3 Br al ci
2.2 CHa cl al cl
23 -CHyCH3 Br Cl Cl
24 CH; c H cl
25 CH; F H c
2.6 -CH; -OCHj H cl
2.7 " CHj -OCHj3 H F
2.8 -CHj -OCH3 cl ci
29 -CH3 -OCH3 F F
3. Préparstions des composés de formule (IV)
Préperation 3.1

5-(4-Bromophényl)-3-(chlorométhyl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthy)- LH-
pyrazole,

(V) :R3=-CH3 ;Rg =H;Rs =4-Br; Rg=H; R7=H; Rg=4-Cl ; Rg =2-C};
Y=Cl

On refroidit 4 0°C, sous atmosphére d'azote, une solution de 20 g du composé
obtenu & 1a Préparation 2.1 déns 250 ml de DCM, ajoute, par petites fractions et A une
température inférieure & 5°C, 10,6 g de pentachlorure de phosphore et laisse 2 heures
sous agitation en laissant remonter la température & TA. On verse le mélange
réactionne} dans 150 ml d'un méiange eau/glace et laisse 10 minutes sous agitation.
On extrait an DCM, lave la phase organique par une solution de NeHCO3 & 5%, par
une solution saturée de NaCl, siche sur MgSOy4 et évapore le solvent sous vide. On
obtient 24 g du produit attendu

Préparation 3.2

3-(Chlorométhyl)-5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl- 1.H-
pyrazole. '

dV):R3=-CH3;R4=H;R5 =4-Cl; Rg=H ; R7=H ; Rg =4-Cl ; Rg = 2-C];
Y=CL

On refroidit & 0°C, sous atmosphére d'azote, une solution de 25 g du composé
obtenu 4 la Préparation 2.2 dans 250 ml de DCM, ajoute, par petites fractions et & une
température comprise entre 0°C et 5°C, 14,8 g de pentachlorure de phosphore et laisse
3 heures sous agitation en laissant remonter 1a température & TA. On verse le mélange
réectionnel dans 200 m} d'eau et laisse 10 minutes sous agitation. Aprds-décantation,
on lave la phase organique par une solution saturée de NaHCO3, par une solution
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saturée de NaCl, séche sur NaySO4 et évapore le solvant sous vide. On obtient 25 g
du produit attendu sous forme de moussea.

Préparation 3.3 .

5-(4-Bromophényl)-3-(chlorométhyl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- LH-
pyrazole.

(V) : R3=-CHaCH3 ; R4 =H;R§=4Br;Rg =H ;R7j=H ; Rg = 4Cl;
Rg=2-Cl; Y=Cl.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit 4 la Préparation 3.2 A
partir de 9 g du composé obtenu & la Préparation 2.3 dans 200 ml de DCM et 4,6 g de
pentechlorure de phosphore. On obtient 9,4 g du produit attendu.

En suivant les modes opératoires décrits dans les Préparations 3 ci-dessus, on
prépare les composés de formule (IV) rassemblés dans le TABLEAU I ci-aprés.

TABLE..YV IIl

aAV):R,=H ;
Rs=H ;
R,=H,

Préparations Rg Rg Y
3.1 Cl Cl cl
3.2 cl cl Cl
33 cl Cl cl
3.4 H - Cl
3.5 H Cl Cl
3.6 H Cl Ccl
3.7 H F Cl
3.8 a Cl Cl
3.9 -CHq -OCHj3 ¥ F cl
4. Préparations des composés de formule ().

Préparation 4.1

Chlorhydrate de [[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-
pyrazol-3-yljméthyljamine.

9
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(I, HCl:Ry=H;R3=-CH3;R4=H;Rs =4Br;Rg=H;Ry=H;
Rg=4-Cl; Rg=2-Cl.

A une solution de 20 g du composé obtenu & la Préparation 3.1 dans 200 ml de
chloroforme, on sjoute 7 g dhexaméthylénetétramine et laisse 5 jours sous agitation 4
TA. On sjoute ensuite 50 ml d'éther, essore le précipité formé et le séche. On reprend
le précipité dans 50 ml d'EtOH, ajoute 15 ml d'HCl concentré et chauffe 4 50°C
pendant 5 heures. On filtre I'insoluble blanc et concentre sous vide le filtrat. On
reprend le résidu & I'éther, lave la phase organique par 50 ml de NaOH 5N, séche sur
NSOy et &vapore le solvant sous vide. On reprend le régidu per une solution d'éther
chlorhydrique 2N, essore le précipité forme, le lave & V'éther et le siche, On obtient
14,37 g du produit attendu.

Préparation 4.2

Chlorhydrate de [[5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-
pyrazol-3-yl]méthyljamine.

(), HCl : Ry =H;R3=-CH3;R4=H;R5 =4Cl;Rg=H;Ry=H;
Rg =4-Cl; Rg=2-Cl.

On prépare ce composé selon le mode opératoire décrit & la Préparation 4.1 &
partir de 25 g du composé obtenu 4 1a Préparation 3.2 dans 150 ml de chloroforme, 9 g
dbexaméthylénetétramine, 100 ml d'éther, 250 ml d'EtOH et 30 ml d'HCl concentré.
On obtient 24 g du produit attendu.

Préparation 4.3

Chlorhydrate de [[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1H-pyrazol-
3-yliméthyljamine.

(@, HC1:Ro=H;R3=-CH)CH3 ; R4 =H; R5=4-Br; Rg=H;R7=H;
Rg=4-Cl; Rg=2-Cl

A une solution de 9 g du composé obtenu & la Préparation 3.3 dans 100 mi de
chloroforme on ajoute 2,9 g dhexaméthylénetétramine et laisse 10 jours sous agitation
A TA. On ajoute ensuite 50 ml d'éther, laisse 10 minutes sous agitation, concentre de
moitié sous vide le mélange réactionnel, rajoute 50 m1 d'éther et essore le précipité
formé. On reprend le précipité dans 50 ml d'EtOH, sjoute 15 ml d'HCIl conceniré et
chauffe  reflux pendant 2 heures. On filtre l'insoluble blanc et concentre sous vide le
filtrat. On extrait e résidu  I'éther, lave la phase orgenique par 20 ml de NaOH 1N,
par une solution saturée de NaCl, séche sur NagSO4 et évapore le solvant sous vide.
On reprend le résidu par une solution d'éther chlorhydrique 2N et essore le précipité
formé€. On obtient 8,5 g du produit ettendu.
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En suivent les modes opémtoires décrits dans les Préparations 4 ci-dessus, on
prépare les composés de formule (II) rassembiés dans le TABLEAU IV ci-aprés.
TABLEAU IV

I

CH,-NH
@

L

R @HQ:R=H ;
O e

R,~H
R,

Préparations Ry R3 Rs Rg Ro
4.1 H -CHy Br Cl Cl
42 " -CH; cl cl ci
43 H -CHCH3 Br cl cl
4.4 H -CH3 Cl H Cl
4.5 H -CH3 F H Cl
4.6 H -CHy -OCH3 H cl
4.7 H CHj -OCH; H F
4.8 H -CH3 -OCH3 Cl Cl
4.9 H -CHj -OCH3 F F

5. Préparations des compogés de formule (IIX).
Chlorure de cyclohexanesulfonyle.
(I):R,= ; Hal=Cl

On refroidit & 0°C un mélange de 25 g de cyclohexanethiol dans 83 m! d'acide
acétique et 4 ml d'eau, puis fait barboter pendant 3 heures du chlore gazeux jusqu'a ce
que la couleur jaune persiste. On verso le mélange réactionnel dans leau, extrait trois
fois & I'éther, lave deux fois les phases organiques jointes & I'eau, séche sur NapSO4 et
évapore le solvant sous vide. On distille le régidu sous une pression de 4 Pa et obtient

13,3 g du produit attendu, Eb = 154°C.
EXEMPLE 1 : Composé N° 8
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N-[[5-(4-Bromophényl)-1<2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-y1]
méthy[]-4-(trifluorométhyl)benzinesulfonamide.

m"RI"Q'CF: ;Ry=H ; Ry=-CH, ; R,=H ; Ry=4-Br;

Re=H ;R,=H.R,=4-Cl ;R,=2Cl.

A une solution de 0,7 g du composé obtenu & la Préparation 4.1 dans 20 ml de
DCM on sjoute 0,42 m! de triéthylamine puis, goutte & goutte, 0,39 g de chlorure de 4-
(trifluorométhyl)benzénesulfonyle et laisse une nuit sous agitation 3 TA. On ajoute 10
ml d'esu et laisse 10 minutes sous agitation. Aprés décantation, on lave la phase
organique deux fois par une solution saturée de NaHCQ3, deux fois par une solution
tampon pH = 2, deux fois par une solution saturée de NaCl, s2che mx NagSO4 et

* ‘évapore lo solvant sous vide. On cristallise le produit obtenu dans un mélange

cyclohexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 0,75 g du produit attendu, F = 195°C.
RWIH:DMSO-ds:G(ppm): 1,95:8:3H;4,15:8:2H;70:d:2H ; 7,2-8,1

:m:9H;85:5:1H.

EXEMPLE 2 : Composé N° 28
N-[[5<(4-Bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- LH-pyrazol-3-yI]

méthyl]-3-chlorobenzinesulfonamide.

(I):RI=Q yRy=H ;Ry=-CH,CH, ; Ry=H ; Ry=4-Br;

Cl

R¢~H ; R,=H : Rg=4Cl ;R,=2-ClL

A une solution de 0,7 g du composé obtenu 2 la Préparation 4.3 dans 30 ml de
DCM, on ajoute 0,4 ml de triéthylamine puis, gouite i goutte, 0,32 g de chlorure de 3-
chlorobenzénesulfonyle et laisse une nuit sous agitation & TA. On concentre le
mélange réactionnel sous vide, extmit Ie résidu A 'AcORt, lave la phase organique
deux fois par une solution ssturée de NaHCO3, deux fois par une solution tarnpon pH
= 2, deux fois par une solution saturée de NaCl, siche sur NazSO4 et évapore le
solvent sous vide. On chromatographie l¢ résidu sur gel de silice en éluant par le
mélange cyclohexane/AcOEt de (90/10 ; v/v) & (75/25 ; v/v). On reprend le produit
obtenu dans 1,5 ml d'AcOEt, ajoute du cyclohexane, essore le précipité formé et le
séche. On obtient 0,31 g du produit attendu, F = 169°C.

RW'H:DMSO—d5:8(ppm): 1,0:t:3H;24:q:2H;4,15:8:2H ; 7,0:d:
2H:72-79:m:9H;:84:s:1H.

et v m——— —
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EXEMPLE 3 : Composé N° 42

N-[[5-(4-Bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-yl]
méthyl)-1-[3-(trifluorométhyl)phényl]méthanesul fonamide,

M: RF"-‘“{Q iR, =H ;Ry=-CHCH, ; R, =H ; R,=4Br;
CF

R‘EH : R.’=H ;R.=4-él ;R,=2-Cl.

A une solution de 0,5 g du composé obtenu 4 la Préparation 4.3 dans 25 ml de
DCM, on ajoutt 0,3 ml de triéthylamine puis 0,28 g de chlorure de [3-
(trifluorométhyl)phényliméthanesulfonyle et laisse upe nuit sous agitation 4 TA. On
concentreé le mélange réactionnel sous vide, reprend le résidu A I'ean, extrait 4 'AcOEL,
lave la phase organique par une solution saturée de NaHCQ3, par ur..-solution tampon
pH = 2, par une solution saturée de NaCl, séche sur NapSOy4 et évapore le solvant
sous vide. On chromatographie lo résidu sur gel de silice en éluant par le mélange
cyclohexane/AcOEt de (90/10 ; v/v) & (85/15 ; v/v). On obtient 0,3 g du composé
attendu, F = 108°C,

RMN 'H : DMSO-dg : & (ppm) : 1,03 : t:3H ;2,5 : mt: 2H; 423 :d: 2H ; 4,5
6:2H;7,13:d:2H;7,4-7,75:m:9H;7,80:t: 1H.

EXEMPLE 4 : Composé N° 73

N-[[5(4-Bromophényl)-1(2,4-dichlorophényl)4-éthyl-1-pyrazol-3-yl]
méthyl]-3-chloro-N-méthylbenzinesulfonamide.

(I):R,=Q i R;=CH,; Ry=-CH,CH, ; R,=H ; R;=4Br;

Cl

R;=H ;R,=H ; Rg=4-Cl ;R,=2-Cl

" A un mélange de 0,41 g du composé N° 28 et 0,1 g de KoCO3 dans 34 ml de
DMF on sjoute 0,05 ml d'iodure de méthyle puis chayffe 4 reflux pendant 2 heures et
Iaisse une nuit sous agitation & TA. On concentre Ic mélange réactionnel sous vide,
reprend le résidu 4 V'ean, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution
tampon pH = 2, par une solution saturée de NaHCO3, par une solution saturée de
NaCl, séche sur NapSOQ4 et évapore le solvant sous vide. On chromatographie le
résidu sur gel de silice en €luant par le mélange cyclohexane/AcOEt de (90/10 ; v/v) &

(80720 ; v/v). On obtient 0,263 g du composé attendu aprés séchage sous vide, F =
‘78°C.
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Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de
quelques exemples de composés solon I'invention. Dans ce tablean :

- dans la colonne "sel", "-" représente un composé sous forme de base libre, alors
que "HCI" représente un composé sous forme de chlorhydrats ;

5 -dmslacolonne,"méﬂ:ode'repfamtemedesméthodﬁd'mnlyaeuﬁﬁséepom
déterminer le pic moléculairr MH et le temps de rétention telle que décrit
précédemment.

TABLEAU 1
10
15
20| Composés N° Ry Sel ;
F°C+;
MH ;tr
(méthode)
1 -CHaCH2CHCH3 | H -CH3 Br a (c -
o I -
530,36 ;2,33
- {méthode A)
2 H -CHj ‘Br Cl | Cl -
(2) 98;
30 -
3 H| CH3 | Br | a |[Q -
(a) -CH; 145 ;
35

-

- e — = S ——

e —— — -



10

15

20

25

30

35

WO 2005/073197 2 PCT/FR2005/000031
Composés N° R; Ro R3 Rs Rg [ Rg Sel;
F°C;
MH+; tr
(méthode)
4 Q H -CH3 Br | Cl |l -
a 584,32 ; 2,41
(méthode A)
5 f“: H | -cHy Br | a la -
@ (I:-CH, -
606,05 ; 2,31
e (méthode A)
6 2 H| «cH3 | Br | & |l -
S ]
OCH, 579,97 ;2,21
(méthode A)
7 H | -CHy Br | C |[Q -
® ‘QOCH’ 95;
8 H | -CHy Br | C |a -
‘Q‘Cﬂ 195;
9 H -CHj3 Br aja -
(2) -
672,93 ;2,21
~0LCHy (méthode A)
10 H ~CH3 Br C|cd -
(® 'CHTQ 95;
Cl -
11 H | -CH; Br | C (a -
Q 'CHTQ %:;
CF, -




10

15

25

30

35

WO 2005/073197

PCT/FR2005/000031
Composés N° Ry Ry R3 Rs | Rg | Ry Sel;
F°C;
MI-I+; tr
_{méthode)
12 H | -CHy Br | Cl |Cl -
(o) _Q-F -
Cl 602,29 ;2,43
{méthode A)
13 -CHaCHoCH2CH3 | H -CHj Cl aic -
(b) -
486,42 ;2,30
(méthode A)
14 H| -CH3 a | ala -
s QO HIE
Cl 540,36 ; 2,39
_ (méthode A
15 f“: H | -CH a | ala -
® —Q—?-cn, 115;
¢u, -
16 H -CH3 Cl Cl | C -
®) : -
OCH, 536,06 ;2,20
(méthode A)
17 H| -cH3 ajaja -
e _
CN 531,02 ;2,16
(méthode A
18 H | -CH3 ca | caja -
® '@‘“‘3 189;
19 H| CH3 al|lajd -
®) <J > . - 225
590,01 ;
OCF, (méthode A

r.. [ S——



10

15

20

25

30

35

WO 2005/673197 o PCT/FR2005/000031
Composés N° Ry Ry R3 Rs Rg | Ry Sel ;
F°C;
MH';tr
(méthode)
20 H | -CHj a | ala cl
®)
SO,CH,
21 H | -CH; a|ala -
®) ¥ ' :
Cl 558,4 - 2,41
T (méthode A)
22 H | -CH; a | ala -
® Br .
611,96; 2,33
CHCH, (méthode A)
23 -CH,CH3 H |CHCH3| Br | C |[Q -
(© 125;
24 /s H |cHhceHs| Br | a [a .
(© —CH 157;
AN
CH, -
25 -CHoCH2CH7CH3 | H | CHCH3 | Br cl{c -
(©) 65;
26 H | -CHyCH3 Br Cl |-Cl -
(© 98;
27 ' H | -CHyCHj Br cl | Cl -
© | 72;
28 H | -CHyCH3 Br Cl | -
(c) 169;
Cl -
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Composés N° Ry Ry R3 Rs Rg | Rg Sel;
F°C;
MH+; tr
(méthode)
29 H |[-CHCH3| B | a {a -
(© 135 ;
Cl .
30 H | CHCH3 | Br cl [ Cl -
© 165 ;
CH, -
31 THa H |cHCH3| Br | a |a -
o O]
CH, -
32 H | CHCH3 | Br Cl | C " .
(© ocH, 121;
33 H | -CHCH3 | Br cl tc -
© 131;
OCH, -
34 H |CHCH3| Br | €1 |l -
(c) CF, 65;
35 H |CHCH3| Br | Cl | Cl -
(©) 95,
CF, -
36 H | CHCH3 | Br ca | C -
(c) 168 ;
CFr, . i
37 H |CHCH3{ Br | C [C -
(© 75;
OCF, -
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29
Composés N° R R2 R3 Rs Rg | Ry Sel;
F°C;
MH ;
(méthode)
38 H |CHCH3| Br | C |cl -
© 145 ;
OCF, -
39 H | -CHCH3 | Br Gl |c -
(c) 88;
COCH, -
40 H {CHCH3| Br | a |a -
(© 183 ;
41 H | CHCH3 | Br a (d -
© -CH; CF, ' 87;
42 H |-CHCH3| Br | € | -
© CH; 108;
CF, -
43 CHy |m |cmens| B | a |[a -
© 153;
CH, -
44 CF, H |-CHCH3| Br | Cl |a -
() 105;
CF3
45 H CH3 cl H |C -
@ .
Cl 506 ;10,9
(méthode B)
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Composés N° R R2 | Ry Rs | Rg | Ry Sel ;
F°C;
MI-I+; tr
(méthode)
46 H | -CH3 Cl H |c -
@ Q -
¥ 490; 10,4
(méthode B)
47 H | -CH3 Cl H |a -
o | O _
CN 497 ;10,2
. - (méthode B)
43 H | -CH3 Cl H {C -
@ @"’N 172;
497 ;10,19
(méthode B)
49 H | CH3 Cl H |C -
@ Q 151;
OCH, 502; 10,5
(méthode B)
50 H | -CH3 cl H |Cl -
@ Q 110;
SO,CH, 550;9,77
(méthode B)
51 H | -CHj cl H |C -
@ “%Q .
CF, 554;11,1
(méthode B)
52 H| CH; F H [ -
(©) -Q 70;
Cl 490; 10,4
(méthode B)
53 Q H -CHj F H |cCl -
(e 147 ;
474;99
F (méthods B)
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Composés N° Rj Ra R3 Rs Rg Sel ;
F°C;
MI-I+; r
(méthode)
54 H -CH3 F Cl -
(e) Q 80;
CN 481;9,7
(méthode B)
55 H -CHjy F Cl -
@© “?Q 66
CF, 538; 10,6
(méthode B)
' 56 H [ -CH; [-OCH3 Cl -
® 73:
Cl 502; 10,1
(méthode B)
57 H -CH3 |-OCHj Cl -
® -Q 66 ;
CH, 482; 10
(méthode B)
58 H -CHj -OCH3 Cl -
® Q 65;
OCH, 498 ;9,7
(méthode B)
59 H -CH3 |-OCHj3 Cl -
® 89:
COCH, 310;93
(méthode B)
60 H -CH3 |-OCHj3 Cl -
® -CH’@ 64;
. F 500;9,8
(méthode B)
61 H -CH3 |-OCHj3 Cl -
® -CH’Q 61;
' CF, 550; 10,3

(méthode B)
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Composés N° Rj Ry R3 Rs Rg {Rg Sel ;
FC;
MI-I+; tr
(méthode)
62 H -CH3 |-OCH3 Cl -
® @ 140;
544 ;10,6
(méthode D)
63 H | -CH3 |-OCHj3 F -
0 | L -
T ql’ 486;9,9
(méthode B)
64 H -CH3 |-OCH3 F -
® 'Q 225 ;
F 470;9,4
(méthode B)
65 H CH3; |-OCHj F -
® _Q 114;
CN 477;9.3
(méthode B
66 H | <H3 |-OCH; F -
® 'CH’Q 60;
CF, 534;10,3
(méthode B)
67 H | <CHy Br cl .
(8) _Q ' 108;
CN 573; 11
(méthode B)
68 H |-CHCH3 | Br cl -
© . 'CHTQ 69;
596; 11,6
F (méthode B
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Composés N° Ri Rg R3 Rs Rg |Ro Sel ;
F°C;
MI-I+; tr
: (méthode)
69 H | CHCH3 | Br Cl |C -
© 'CHTQF 76;
396;113
(méthode B)
70 /@\ H | CHCH3 | Br Cl [Cl -
© s” “Br 143 ;
648; 189
" (méthode E)
! 7\ H | -CHCH3| Br Cl | -
(0 S \ 143 ;
N, 648 ; 18,9
o (méthode B)
2 CH; | -CHCH3 | Br Cl (| Cl -
_Q 78,
Cl 612;12,8
(méthode B)
3 H -CH3 |-OCH3{ Cl | Cl -
®) Q 173 ;
Cl 536; 10,8
: (méthode B)
74 H -CH3 |-OCH3| Cl {Cl -
) Q 155;
CH, 516; 10,6
(méthode B)
75 H CH3 |-OCH3| Cl | Cl -
®) Q 118;
COCH, 54410
(méthode B)
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Composés N° Ry Ry R3 Rs | Rg | Ry Sel ;
F°C;
MH+; tr
- (méthode)
7 H -CH3 |-OCH3| CI | CI -
() 'CH‘Q 78;
."CF, 584; 11
{méthode B)
77 H CHy |-OCH3| Cl | Cl -
) Q 80;
578;11,5
Q (méthode B)
78 H| «cH; |-OocH3| F |F -
O . -
(o | 504 ; 10,1
(méthode B)
79 H| CH; |OCH3| F | F -
) Q -
F 488; 9,6
(méthode B)
80 H CH3 {OCH3| F | F -
® ‘CHTQ 69
CF, 552 ; 10,41
(méthode B)

() Composé préparé selon le mode opératoire décrit & I'Exemple 1 4 partir du
composé obtenu & 1a Préparation 4.1 et du composé de formule (III) correspondant.
(b) Composé préparé selon le mode opératoire décrit 4 I'Exemple 1 & partir du
composé obtenu & le Préparation 4.2 et du composé de formule (IIT) correspondant.
(c) Composé préparé selon le mode opératoire déerit A I'Exemple 1 & partir du
composé obtenu & 1a Préparation 4.3 et du composé de formule (III) correspondant.
(d) Composé préparé selon le mode opératoire décrit & I'Exemple 1 A partir du
composé obtenu & la Préparation 4.4 et du composé de formule (III) correspondant.
(¢) Composé préparé selon le mode opématoire décrit- & I'Exemple 1 & partir du
composé obtenu & la Préparation 4.5 et du composé de formule (III) correspondant.

-

e — —— —— — T -
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(f) Composé préparé selon le mode opératoire décrit & I'Exemple 1 & partir du
composé obtenu & la Préparation 4.6 et du composé de formule (III) correspondant.
(2) Composé préparé selon le mode opératoire décrit & I'Exemple 1 4 partir du
composé obtenu & la Préparation 4.7 et du composé de formule (III) correspondant.
(b) Composé préparé selon le mode opératoire décrit & I'Exemple 1 4 partir du
composé obtenu & la Préparation 4.8 et du composé de formule (III) correspondant.

(i) Composé préparé selon le mode opératoire décrit & 1'Exemple 1 & partir du composé
obtenu & la Préparation 4.9 et du composé de formule (III) correspondant.

Les composés de formule (T) possédent une trés bonne affinité in vitro (IC50 <
5.10"M) pour les récepteurs mux cannabinofdes CBj, dans les conditions
expérimentales décrites par M. Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Letters, 1994, 350, 240-
244). —_— :

La nature antagoniste des composés de formule (I) a éé démontrée per les
résultats obtenus dans les moddles de I'inhibition de l'adénylate-cyclase comme décrits
dans M. Bouaboula et al,, J. BiolL Chem., 1995, 270, 13973-13980, M. Rinaldi-
Carmona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 278, 871-878 et M. Bousboula et al.,
J. Biol. Chem., 1997, 272, 22330-22339.

La toxicité des composés de formule (I) est compatible avec leur utilisation en
tant que médicament. _

Aingi, selon un autre do ses aspects, I'invention a pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier & un acide
pharmaceutiquement acceptable, ou encore un solvat ou un hydrate du composé de
formule (I).

Ainsi les composés selon l'invention peuvent #tre utilisés chez 'homme ou chez
I'animal, dans le traitement ou la prévention de maladies impliquant les récepteurs aux
cannabinoldes CB;. _

Par exemple et de maniére non limitative, les composés de formute (I) sont utiles
comme médicaments psychotropes, notamment pour le traitement des désordres
psychiatriques incluant ’anxiété, 1a dépression, les troubles de 'humeur, I'insomnie,
les troubles délirants, les troubles obsessionnels, les psychoses en général, la
schizophrénie, les troubles de l'attention et de I'hyperectivité (TDAH) chez les enfants
hyperkinétiques (MBD) ainsi que pour le traitement des troubles liés  I'utilisation de
substances psychotropes, notemment dans le cas d'un sbus d'une substance et/ou de

‘dépendance & une substance, y compris la dépendance alcoolique et la dépendance

nicotinique.
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Les composés de formule (I) selon linvention peuvent étre utilisés comme
mwédicaments pour le traitement de la migraine, du stress, des maladies d'origine
psychosomatique, des crises d’attaques de panique, de I'épilepsie, des troubles du
mouvement, particulier des dyskinésics ou de ls maladie de Parkinson, des
tremblements et de la dystonie.

Les composés de formule (I) selon l'invention pouvent également 8tre utilisés
comme médicaments dans le traitement des troubles mnésiques, des troubles cognitifs,
en particulier dans le traitement des démences séniles, de la maladie d'Alzheimer,
ainsi que dans le traitement des troubles de I'atteation ou de la vigilance. De plus, les
composés de formule (I) peuvent étre utiles comme neuroprotecteurs, dans le
traitement de I'ischémie, des traumatismes créniens et le traitement des maladies
neurodégénératives : incluant Ia chorée, la chorée de Huntington, le syndrome de
Tourrette, L

Les composés de formule (I) selon l'invention peuvent &tre utilisés comme
médicaments dans le traitement de la douleur: les douleurs neuropathiques, les
douleurs aigu#s périphériques, les douleurs chroniques d’origine inflammatoire.

Les composés de formule (I) selon l'invention peuvent &tre utilisés comme
médicaments dans le traitement des troubles de I'appétit, de l'appétence (pour les
sucres, carbohydrates, drogues, micools ou toute substance appétissante) et/ou des
conduites alimentaires, notamment pour le¢ traitement de I'obésité ou de la boulimie
ainsi que pour le traitement du diabéte de type H ou diabéte non insulinodépendant et
pour le traitement des dyslipidémies, du syndrome métabolique. Ainsi les composés
de formule (I) selon I'invention sont utiles dans le traitement de I'obésité et des risques
associés 4 l'obésité, notamment les risques cardio-vasculaires, De plus, les composés
de formule (I) selon l'invention peuvent &tre utilisés en tant que médicaments dans le
traitement des troubles gastro-intestinaux, des troubles diarrhéiques, des ulcres, des
vomissements, des troubles vésicaux et urinaires, des troubles d’origine
endocrinienne, des troubles cardio-vasculaires, de I1'hypotension, du choc
hémorragique, du choc septique, de la cirthose chronique du foie, de la stéamu
hépatique, de la stéatohépatite, de ’asthme, du syndrome de Raynaud, du glaucome,
des troubles de la fertilité, des phénomenes inflammatoires, des maladies du systéme
immunitaire, en particulier autoimmunes et neuroinflammatoires tel que 1’arthrite
thumatoYde, 1’arthrite réactionnelle, les maladies entrainant une démyélinisation, la
sclérose en plaque, des maladies infectieuses et virales telles que les encéphalites, des
accidents vasculaires cérébreux ainsi qu'en tant que médicaments pour Ia
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chimiothérapie anticancéreuse, pour le traitement du syndrome de Guillain-Barré et
pour le traitement do I e.

Solon la présente invention, les composés de formule (I) sont tout
particulidrement utiles pour [e traitement des troubles psychotiques, en particulier la
schizophrénie, les troubles de I'attention et de 'hyperactivité (TDAH) chez les enfants
hyperkinétiques (MBD) ; pour le traitement des troubles de I'sppéit et de l'obésits ;
pour le traitement des déficits mnésiques et cognitifs ; pour le traitement de la
dépendance alcoolique, de l2 dépendance nicotinique, cest A dire pour le sevrage
alcoolique et pour le sevrage tabagique.

Selon un de ses espects, la présente invention est relative & Pufilisation d'un
composé de formule (I), de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs
solvats ou hydrates pour le traitement des troubles et maladies indiqués ci-dessus.

Sclon un autre de ses aspects, la présente invention concernc des compositions
pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un compoaé selon I'invention.
Ces compositions pharmaceutiques contiennent unc dose efficace d'au moins un
composé selon l'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un solvat ou
hydrate dudit composé, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement
accepiable.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pbarmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de 'Homme
du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente invention pour
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (I) ci-dessus, ou son scl, solvat ou hydrate éventuel, peut &re administré
sous forme unitaire d'administrétion, en mélange avec des excipients pharmaceutiques
classiques, aux animaux et aux &tres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci~dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et Jes solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhslation, les
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour l'application
topique, on peut utiliser les composés selon linvention'dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.
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A titre d'exemple, une forme unitaire d’sdministration d'un composé selon
I'invention sous forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon I'invention : 50,0 mg
Mannitol : 223,75 mg
Croscarmellose sodique : 6,0 mg
Amidon de mals : 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylcellulose : 2,25 mg
Stéarate de magnésium : 30mg

Par voie orule, la dose de principe actif administrée par jour peut atteindre 0,01 &
100 mg/kg, en une ou plusieurs prises, préférenticllement 0,02 & 50 mg/kg.

1l peut y avoir des cas particuliers od des dosages phus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I’invention. Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié A chague petient est détarminé par le médecin selon le
mode d’administration, le poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
I’administration, & un patient, d’une dose efficace d’un composé selon 1*invention, ou
un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.

e e
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REVENDICATIONS
1. Composé répondant & 1a formule (J) :

R, CH,—-IIITI,—%—RI
o]

R, / ) 8
R; o
R, Ry
R, 7R,
dans laquelle :
R| représcute
- un (C1-Cglalkyle ;

. un (C3-C7)cycloalkyle non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par un

groupe (C1-C3)alkyle ;

. un (C3-C7)eycloalkylméthyle non substitué ou substitué une ou plusieurs fois

sur le carbocycle par un (C1-C3)alkyle ;

. un phényle non substitué ou mono-, di- ou trisubstitué par un substituant choisi

indépendamment parmi un atome dhalogine, un (Cj-Cqlalkyle, un (Ci-

C3)alcoxy, un cyano, un radical trifluorométhyle, un radical trifluorométhoxy, un

groupe S(O),Alk, un groupe (Cj-C3)alkylcarbonyle, un phényle ;

. un benzyle non substitué¢ ou mono- ou disubstitué par un substituant choisi

indépendamment parmi un atome dhalogéne, un (Cj-C3)alkyle, un (Ci-

C3)alcoxy ; un radical trifluorométhyle ;
mth:énylemnsubshméoumbshmépermatomed'halogheouparun

isoxazolyle ;

- R2 représente un atome d'hydrogéne ou un (Cl-Cg)a.lkyle :

= R3 représente un atome d'hydrogtns ou un (C;-Cs)alkyle ;

- R4, Rs, Rg, R7, Rg et Rg représentent chacun indépendamment un atome

d'hydrogine, un atome d'halogine, un (Ci-Cqp)alkyle, un (C)-Cs)alcoxy, un

radical trifluorométhyle ou un groupe S(O)pAlk ;

-nreprésente 0,1 ou2;

- Alk représente un (C1-C4)alkyle.
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& I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'a I'étst d'hydrate ou de
solvat.

Compoaé de formule (T) selon la revendication 1 dans laquelle :

- R représente

. um éthyle, un isopropyle, un n-butyle ;

. un cyclohexyle ;

. un cyclohexylméthyle ;

. un 2-chlorophényle, un 3-chlorophényle, un 2-fluorophényle, un 3-chloro-4-
fluorophényle, un 4-bromo-2-éthylphényle, un 3-méthylphényle, un 4-terr-
butylphényle, un 3,5-diméthylphényle, un 3-méthoxyphényle, wm 4-
méthoxyphényle, wn 3-cyanophényle, um 4-cyanophinyle, un 2-
(trifluorométhyl)phényle, -- un 3<(trifluorométhyl)phényle, un 4-
(trifluorométhyl)phényle, un  3,5-bis(irifluorométhyl)phényle, wn 2-
trifluorométhoxy)phényle, wun  3-(iffucrométhoxy)phényle, wm  2-
(méthylsulfonyl)phényle, un 3-(méthylsulfonyl)phényle, un 3-acétylphényle, un
3-biphényle, un 2-biphényle ;

.un 3-chlorobenzyle, un 2-fluorobenzyle, un 4-fluorobenzyle, un 3-
(trifluorométhyl)benzyle, un 4-(trifftuorométhyl)benzyle ;

. un 5-bromo-2-thiényle ; un 5-isoxazol-3-yl-2-thiényle ;

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un méthyle ;

= R3 représente un méthyle ou un éthyle ;

- R4 représente un atome d'hydrogéne ;

- R5 est en position -4- du phényle et représente un atome de brome, de chlore, de
fluor ou un méthoxy ;

- Rg représente un atome d'hydrogéne ;

- Ry représente un stome dhydrogéne ;

- Rg est en pogition -4- du phényle et représente un atome d’hydrogéne, un atome
de chlore, un atome de fiuor ;

- Rg est en position -2- du phényle et représente un atome de chlore ou de fluor ;
4 I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu'd I'étst d'hydrate ou de
solvat.

Composé de formule (T) selon la revendication 1 choisi parmi :

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl]butane-1-sulfonamide ;

- N-{[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl- 1 H-pyrazol-3-
ylméthyl]cyclohexanesulfonamide ;
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- N-[[5~(4-bromophényI)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yl{]méthyl]cyclohexylméthanesulfonamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yljméthyl}-3-chlorobenzénesulfopamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-4-tert-butylbenzénesuifonamids ;

- N-[[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)}-4-méthyl- L H-pyrazol-3-
ylJméthyl]-3-méthoxybenzinesulfonamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-4-méthoxybenzénesulfonamide ;

- N-[[5«(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl}-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-
yllméthyl]-4-(trifluorométhyl)benzinesulfonamids ;

- N-[[5-(4-brotuuphényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yljméthyl]-2-(méthylsulfonyl)benzinesulfonamide ;

- N-[[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl- L H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-1-(3-chlorophényl)méthanesulfonamide ;

« N-{{5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl- 1 H-pyrazol-3-
yllméthyl]}-1-[3~(triflucrométhyl)phényl]méthanesulfonamide ;

- N-[[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)4-méthyl- LH-pyrazol-3-
yl]méthyl]-3-chloro-4-fluorobenztnesulfonamide ;

- N-[[5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl}-butane-1-sulfonamide ;

- 3-chloro-N-{[5<4-chlorophényi)-1-(2,4-dichlorophéayl)-4-méthyl-1H-pyrazol-

3-yl)méthyl]benzénesulfonamide ;
- 4-tert-butyl-N-[{5(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-
pyrazol-3-yljméthyl]benzénesulfonamide ;
- N-[[5~(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-3-méthoxybenzinesulfonamide ;
- N-[[5(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl}-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl}-3-cyanobenzénesulfonamide ; '
- N-[[5<{4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)4-méthyl-1 H-pyrazol-3-
yljméthyl]-4-(trifluorométhyl)benzénesulfonamide ;
» N-{[5-(4-chlorophényl)-1(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-2-(trifluorométhoxy)benzdnesulfonamide ;
« N-[[5~(4-chlorophényi)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-2-(méthylsulfonyl)benzinesulfonamide ;
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- 3-chloro-N-[[5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-
3-yljméthyl]}-4-fluorobenziénesulfonamide ;

- 4-bromo-N-[[5~(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-
3-yliméthyl)-2-éthylbenzénesulfonamide ;

~ N-[[5-(4-bromophényl)-1(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- 1 H-pyrazol-3-ylméthyl]
éthanesulfonamide ;

- N-[[5<(4-bromophénytl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl)-1 H-pyrazol-3-ylméthyl]
propane-2-sulfonamide ;

- N-[{5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-£thyl-1 H-pyrazol-3-yllméthyl]
butane-1-sulfonamide ;

~ N-[[5+(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-yliméthyl]
cyclohexanesulfonamide ;

= N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
ylJméthyl]-1-cyclohexylméthanesulfonamide ;

- N-[{5<(4-bromophényl)-12,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
y1]méthyl]-3-chlorobenzinesulfonamide ;

- N-[[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-2-chlorobenzinesulfonamide ;

- N-{[5~(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-3-méthylbenzénesulfonamide ;

- N-[[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
yl|méthyl]-4-tert-butylbenzénesul fonamide ;

- N-[[5{(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophémy])-4-éthyl-1H-pyrazol-3-
ylJméthyl}-4-méthoxybenzénesulfonamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1H-pyrazol-3-
yljméthyl]-3- méthoxybenzénesulfonamide ;

= N-[[5<{(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- LH-pyrazol-3-
ylméthyl]-4- (trifluorométhyl)benzénesulfonamide ;

- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophémyl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl}-3- (trifluorométhyl)benzinesulfonamide ;

= N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
yllméthyl]-2- (trifluorométhyl)benzinesulfonamide ;

= N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1H-pyrazol-3-
yl)méthyl]-3- (trifluorométhoxy)benzénesulfonamide ;

- N-[[5~(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-¢thyl-1H-pyrazol-3-
yljméthyl]-2- (triffuorométhoxy)benzinesulfonamide ;
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- 3-acétyl-N-[[5-(4-bromophényl)-1~(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1H-pyrazol-3-
yi]méthyl]benzénesulfonamide ;
- N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-yl}méthyl]
biphényl-3-sulfonamide ;
5 - N-[[5<(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1 H-pyrazol-3-
yljméthyl}-1- [4<(triflucrométhyl)phényl]méthanesulfonamide ;
- N-{[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- 1 H-pyrazol-3-
yljméthyl}-1- [3-<(trifluorométhyl)phényljméthanesulfonamide ;
- N-[[5~(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-¢thyl-1H-pyrazol-3-
10 yljméthyl]-3,5-diméthylbenzénesulfonamide ;
- N-[[5-(4-bromophényl)- 1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- L H-pyrazol-3-
yi}méthyl}-3,5-bis(trifluorométhyl)benzinesulfonamide ;
a - 3-chloro-N-[[ 1(2~chlorophényl)-5-(4-chlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
g ylméthylJbenztnesulfonamide ;
15 - N-[[1-(2-chlorophényl)-5-(4-chlorophényl)-4-méthyl- 1 F-pyrazol-3-yljméthyl}-
2-fluorobenzinesulfonamide ;
-= N-{[1-(2-chlorophény])-5-(4-chlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrezol-3-yl}méthyl]-
3-cyanobenzénesulfonamide ;
. - N-{[1-(2-chlorophényl)-5-(4-chlorophényl)}-4-méthyl- L H-pyrazol-3-yliméthyl]-
' 20 3-méthoxybenzénesulfonamide ;
- N-{[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophény))-4-méthyl- 1 H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-3-méthoxybenzénegulfonamide ;
1 = N-[[5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1 H-pyrazol-3-
; yl]méthyl}-3-cyanobenzénesulfonamide ;
' 25 - N-[{5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophémyl)-4-&thyl- 1 H-pyrazol-3-
yliméthyl]-1-(2-fluorophényl)méthanesulfonamide ;
= N-{[5(4-bromophény})-1-(2,4-dichlorophény])-4-éthyl-1H-pyrazol-3-
yljméthyl]-1-(4-fluorophényl)méthanesulfonamide ;
. =5-bromo-N-[[5«(4-bromophényl)-1(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl- 1 H-pyrazol-3-
30 yliméthyljthiophéne-2-sulfonamide ; '
- N-[[5+(4-bromophényl)-14(2,4-dichlorophényl)-4-éthyl-1H-pyrazol-3-
yl]méthyl]-5-isoxazol-3-ylthiophéne-2-sulfonamide ;
- 3-chloro-N-{{1-(2,4-dichlorophényl)-5-(4-méthoxyphényl)-4-méthyl-1H-
: pyrazol-3-yliméthyl]benzénegulfonamide ;
35 N-[[1<2,4-dichlorophényl)-5-(4-méthoxyphényl)-4-méthyl-1H-pyrazol-3-
yl]méthy1)-3-méthylbenzénesulfonamide ;
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a I'état de base ou de sel d'addition & un acide, ainsi qu2 I'état dhydrate ou de
solvat.

Procédé de préparation des compoaés de formule (I) selon 12 revendication 1,
caractérisé en ce que :

onfaitréngir,enprésenoedﬁmebaseetdmsunsolvmtmoomposédzfomule:

dans laquelle Ry, R3, R4, Rs, Rg, R7, Rg et Ry sont tels que définis pour un
composé de formule (I) dans la revendication 1, avec un halogépure de sulfonyle
de formule :

HalS-R, am
fl

dans laquelle R) est tel que défini pour un composé de formule () dans la
revendication 1 et Hal représente un atome d'halogéne.

. Médicament, caractérisé en ce qu’il comprend un composé de formule () seion

I'une quelconque des revendications 1 & 3, ou un se] d’addition de ce composé &

un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvat du
composé de formule (I).

. Composition phermaceutique, caractérisée en ce qu’elle comprend un composé de

formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 & 3, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou un solvat de ce composaé, ainsi
qu’au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

. Utilisation d*un composé de foromle (I) selon I'une quelconque des

revendications 1 4 3 pour la préparation d’un médicament destiné au traitsment et
 1a prévention des troubles de I'appétit, des troubles gastro-intestinaux, des
phénoménes inflammatoires, des maladies du systéme immunitaire, des troubles
psychotiques, de la dépendance alcoolique, de la dépendance nicotinique.

- ——
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sustituldo, bancilo no sustituido o mono o
disustituldo, tienilo no sustituldo o sustituido, R,
representa un atomo de hidrégeno o alquilo{C4-
Ca), R; representa un étomo de hidrdgeno o
.lquuo(cl'cl)l R4l R!u R.I R'l'l R.y R.

representan cada uno de manera Independiente un dtomo de hidrégeno, dtomo de halégeno, alquilo{C.C;),

alcoxd(C+-Cs), radical trifiuorometilo o grupo S(O),Alk; n representa 0, 1
Procedimiento de preparacién y aplicacidn en terapéutica.

6 2; AKK representa alqullo{C,-C,).
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DERIVADOS DE N-(1,5-DIFENIL-1H-PIRAZOL-3-IL) SULFONAMIDA CON
AFINIDAD POR LOS RECEPTORES CB1

La presente invencién tiene por objeto los derivados de N-{(1,5-dfenil-1H-
pirazol-3-ilmetillsulfonamida, su preparacién y su aplicacién en terapéutica.

5 Los derivados del difenilpirazol, que presentan afinidad por los receptores CB,

de los canabinoides han sido descritos principalmente en las patentes EP 0 576 357,
EP 0 856 354 y EEUU 5 624 941.

Ahora hemos descubierto derivados nuevos de N-(1,5-difenil-1H-pirazol-3-
i)metiljsulfonamida que presentan propiedades antagonistas de los receptores CB; de

10 los canabinoides.

La presente invencién fiene por objeto los compuestos gue responden a la
formuta (1):

en la.que:
- R, representa

15 e akuilo(C-Ca);

« cicloalquilo{C3-C7) no sustituido o sustituido una o varias veces con un
grupo alquilo {(C4-C,);

* cicloalquilmetilo{Cs-C;) no sustituido o sustituido una o varias veces en
@l carbociclo con alquilo{C4-C,);

20 » fenilo no sustituido o mono, di o trisustituido con un sustituyente elegido
ds manera independienta entre un atomo de halégeno, alquilo(Cs-C,),
alcoxi(C4-C,), ciano, radical trifluoromedilo, radical trifiuorometoxi, grupo
S(0)-Alk, grupo alquilcarbonilo(C,-C,) o fenilo;
= bencilo no sustituido 0 mono o disustituido con un sustituyente elegido

25 de manera independiente entre un dtomo de haldégeno, alquilo(C,-Cs),
alcoxi(C4-Cs) o radical trifluorometilo;

» tienilo no sustituido o sustituido con un dtomo de halégeno o con un
isoxazolilo;
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- Rz repreaenta un &tomo de hidrégeno o alquilo(C4-Cy);

- Ra representa un atomo de hidrégeno o alquilo(C4-Cs);

- Ry, Rs, Ra, Ry, Ry ¥ Ry representan cada uno de manera independiente un
adtomo de hidrogeno, &tomo de haldgeno, alquilo{C,-C;), alcoxi(C4-Cs), radical
trifluorometilo o grupo S(0),Alk; '

-nrepresenta0, 16 2;

- Alk representa alquilo{C,-C.).

Los compuestos de férmula (I) pueden contener uno o varios atomos de
carbono asimétricos. Por lo tanio, pueden existir en forma de enantibmeros o
diasterecisémeros. Estos enantiomeros, diasterecisémeros asl como sus mezclas,
incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencién,

Los compuestos de férmula (I} pueden existir en forma de bases o sales de
adiclén de dcidos. Dichas sales de adicién forman parte de la invencién.

Estas sales se preparan ventajosamente con &cidos aceptables desde un punto
de vista farmmacéutico aunque ias sales de otros dcidos dtiles para la purificacién o
aislarr;iento de los compuestos de férmula (l) también forman parte de la invencion.

Los compuestos de férmula () también pueden existir en forma de hidratos o
solvatos, es decir, en forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Dichos hidratos y solvatos también forman
parte de la invencién. .

Por atomo de halégeno se entinde un dtoma de bromo, cloro, fitior o yodo,

Por alquilo{C4-C,) o‘raspectivamente alquilo{C4-C.), alquilo(C4-C;), alquilo(C-
Ce) 0 alquilo{C4-C;), se entiende un radical alquilo lineal o ramificade de uno a tres
atomos de carbono o respectiviamente de uno a cuatro atomos de carbono, de uno a
cinco dtomos de carbono, de uno a seis 4&tomos de carbono ¢ de uno a siete dtomos
de carbono, tal como el radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butiio, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, ischexilo o heptilo.

Por alcoxi(C,-Ca) o respectivamente alcoxi(C,-C;), se entiende un radical alcoxi
lineal o ramificado de uno a tres dtomos de carbono o respectivaments de uno a cinco
étomos de carbono, tal como el radical metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-
butoxi, terc-butoxi, pentoxi o isopentoxi.

Por cicloalquilo(C,-C,) se entiende un grupo alquilo clclico de 3 a 7 4tomos de

carbono, tal como el grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo.
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Entre los compuestos de férmula (1), objeto de la invencién, se pueden citar los
compuestos preferidos que se definen como sigue:
- R, representa
o efilo, isopropilo o n-butilo;
5 e ciclohexilo;
o ciclohexilmetilo;
« 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-bromo-
2-etifeniio, 3-metilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 3,5-dimstilfenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-
10 (trifluorometii)fenilo, 4-{triflucrometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil}fenilo, 2-
f (trifluorometoxi)fenilo, 3-(triflucrometoxiffenilo, 2-{metilsulfonil)fenlio, 3-
{metilsulfonil)fenilo, 3-acetilfenilo, 3-bifenilo 6 2-bifenilo;
e 3-<clorobencilo, 2-flucrobencilo, 4-fiucrobencilo, 3-(trifluorometil)bencilo &
4-(trifluorometit)bencilo;
15 ¢ 5-bromo-2-tienilo 6 5-isoxazol-3-il-2-tienilo;
- y/o R; representa un atomo de hidrégeno o metilo;
- y/o Ry representa metilo o etilo;
- y/o R, representa un atomo de hidrégeno;

- ylo R esta en posicién -4- del fenilo y representa un &tomo de bromo, cloro,
20 ﬂﬂor_o metoxi;
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i - ylo Re representa un atomo de hidrégeno;

fl - ylo R; representa un atomo de hidrégeno;

i'_ - ylo R; estA en posicién -4- del fenilo y representa un dtomo de hidrégeno,
f atomo de cloro o &tomo de fiior;

'ﬂ 25 - ylo Ry 68ti en posicidn -2- del fenilo y representa un &tomo de cloro o fidor;

. en forma de base o de sal de adicién de #cido, as! como en forma de hidrato o
j’ solvato. .

i_: Entre estos ultimos compuestos preferidos, se prefieren especiaimente los
i compuestos de férmula (1) en los cuales:

30 - R, representa
o etflo, isopropilo o n-butilo;
e ciclohexilo;
e ciclohexilmetilo; :
= 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-flucrofenilo, 3—&!0ro—4-ﬂuorofanilo. 4-bromo-
35 2-gtilfenilo, 3-metilfenilo, 4-ferc-butitfenilo, 3,5-dimstilfenilo, 3-metoxifenilo,




; 4
i 4-metoxifenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenfio, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-
I (trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(trifluorometil)fenilo, 2-
E (trifluorometoxi)fenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 2-{metilsulfonif)fenilo, 3-
: (metilsulfonil)fenilo, 3-acetilfenilo, 3-bifenilo 6 2-bifenilo;
' 5 e 3-clorobencilo, 2-flucrobencilo, 4-fluorobencilo, 3-(triflucrometil)bencilo &
4-{trifluorometiljbencilo; -
: » 5-bromo-2-tienilo & 5-isoxazol-3-i-2-tienilo;
; - R; representa un &tomo de hidrégeno o metilo;
] - R; representa metilo o etilo;
] 10 - R4 representa un &tomo de hidrégeno;
- R, estd en posicion -4- de! fenilo y representa un atomo de bromo, cloro, fitior
v o metoxi;
i - Ry representa un atomo de hidrégeno;
: - R; representa un dtomo de hidrégeno;
- 15 - Ry esta en posicién -4- del fenilo y representa un &omo de hidrégeno, 4tomo
i’ de cloro o 4tomo de fitor;
1 - Ry est4 en posicion -2- del fenilo y representa un tomo de cloro o fliior;
E en forma de base o de sal de adicién de acido, asi como en forma de hidrato o
1 solvato.
: 20 Entre los compuestos de férmula (I) objeto de la invencién, se pueden citar
L principaimente los compuestos siguientes: ' '
i - NHI5{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1H-pirazol-3-imetillbutano-1-
; suffonamida;
' - N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
[" 25 ilmetiljciclohexanosulfonamida;
| - N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
illmetiljciclohexiimetanosulfonamida;
: - N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)}-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-3-
: clorobencenosulfonamida;
a0 - N-{I5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenif}-4-metil-1H-pirazol-3-iljmetil}-4-terc-
butilbencenosulfonamida;
- N-[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-ijmetil]-3-
metoxibencenosulfonamida;

- N-[{5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-iljmetil}4-
35 metoxibencenosulfonamida;
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- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazal-3-imetil}-4-
(trifluorometil)bencenosulfonamida,

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-2-
(metilsulfonil)benoenosulfonamida;-

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-iljmetil}-1-(3-
clorofenil)metanosulifonamida,

- N-{I5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-ilimetil}- 1{3-
(trifluorometil)feniljmetanosulfonamida;

~ N-[5-(4-bromofenil)-1-{2,4-diciorofenil}-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-3-cloro-4-
fluorobencenosulfonamida;

- N{[5-(4-clorafenil)-1-(2 4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-butano-1-
sulfonamida;

- 3-cloro-N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)}-4-metil-1H-pirazol-3-
iljmetillbencencsulfonamida;

- 4-terc-butil-N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
iljmetillbencenosulfonamida;

- N-{{5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-lljmetil}-3-
metoxibencenosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-3-
cianobencenosulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-imetil}4-
{trifluorometil)bencencsulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2 4-diclorofenil}-4-metil-1 H-pirazol-3-imetilj-2-
(trifluorometoxi)bencencsulfonamida;

- N-[{5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-ifmetil]-2-
(metilsulfonil)bencenosulfonamida; )

- 3-cloro-N-[[5<(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil]-4-
fluorobencenosulfonamida; ' :

- 4-bromo-N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-ifjmetil}-
2-etilbencenosulfonamida;

- N-[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)}-4-etil- 1 H-pirazol-3-ifjmetil}-3-
etanosulfonamida;

- N-I5+H4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenit)-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetillpropano-2-
sulfonamida;
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- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil- 1 H-pirazol-3-i)metiljbutanc-1-
sulfonamida; '
- N-{[5-(4-bromofenil)-1-{2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-
ilimetiljciclohexanosulfonamida;
i 5 - N-[[5-(4—bromof'enil)-1-(2,4-diclorufenil)-4-etil—1 H-pirazol-3-ijmetil}-1-
ciclohexilmetanosulfonamida; )
- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)}-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetil}-3-
clorobencenosulfonamida;
- N-][5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-2-
10 clorobencenosuifonamida;
E - N-{[5-(4-bromofenit)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-iljmetil)-3-
| metilbencenosutfonamida;
- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-dIclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-iljmetif|-4-terc-
butilbencenosulfonamida;
'® 15 . N-{[5<{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 +-pirazol-3-Ijmetil]-4-
. metoxibencenosulfonamida;
- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazo}-3-iljmetil}-3-
4 metoxibencenosulfonamida;
l‘H - N-[[5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetil}-4-
4 20 (trifluvorometil)bencenosulfonamida; .
F ‘ - " N{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-ilfmetil}-3-
i (triflucrometil)bencenosulfonamida;

4 - N-{[6-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etii-1 H-pirazol-3-iljmetil}-2-
! (trifluorometil)bencenosulfonamida;
i 25 - NHI5-(4-bromotenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1-- pirazol-3-ljmeti}-3-
] (trifluorometoxi)bencenosulfonamida;
#. - N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetil]-2-
i (trifluorometoxi)bencenosulfonamida;
'j - 3-acetil-N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-etil-1 H-pirazol-3-
Y 30 iljmetillbencenosulfonamida;

- N-I5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenily-4-etil-1H-pirazol-3-imetiljbifenil-3-
i sulfonamida;

- N-[[5{4-bromofenil)-1-{2,4-diclorofenil)}-4-etil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-1{4- -
4 (trifluorometil)fenifimetanosulfonamida;
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- N-[[5-(4-bromofeni|)—1-(2.4-diclorufeni|)-4-etil—1 H-pirazol-3-iljmetil}-1-[3-
(trifiuorometil)feniljmetanosulfonamida;

- N-{[5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-etil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-3,5-
dimetilbencaenosulfonamida;

- - N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil- 1 H-pirazol-3-iljmeti}-3,5-
bis(trifluoromnetil)bencenosulfonamida;

- 3-cloro-N-[[1-{2-clorofenil)-5-{4-clorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
iljmaetillbencenosufonamida;

- N-[[1-{2-clorofenil)-5-{4-clorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-ilmetil}-2-
fluorobancenosulfonamida;

- N-f[ 1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil]-3-
cianobencenosulfonamida;

- N-{[1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-3-
metoxibencenosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenif)-1-(2,4-diclorofenil)-4-mstil- 1 H-pirazol-3-iljmetil]-3-
metoxibencenosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromafenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-imetif}-3-
cianobencenosulfonamida;

- N-{[5«(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-<4-etil- 1 H-pirazol-3-ijmetil]-1-(2-
fluorofenil)metanosulfonamida;

- " N-[[5+4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil- 1 H-pirazol-3-iljmetil}-1-(4-
fluorofenilymetanosulfonamida; _

- S-bromo-N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 -H-pirazol-3-
iljmetilltiofen-2-sulfonamida; '

- N-[[5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1+-pirazol-3-ilmetil]-5-isoxazol-
3-iltiofen-2-sulfonamida;

- 3-cloro- N-[1-(2.4-diclorofenil)-5-(4-metoxifenil}-4-metil- 1 H-pirazol-3-
illmetillbencenosulfonamida;

- N-{[1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metoxifenil)-4-metii-1 H-pirazol-3-lijmetil}-3-
metilbencenosuifonamida;

en forma de base o de sal de adicién de &cido, asl como en forma de hidrato o
solvato.

En lo que sigue, se entiende por grupo protector Pg un grupo que permite, por
una parte, proteger una funcién reactiva tal como un hidroxilo o una amina durante una
sintesis y, por otra parte, regenerar la funcién reactiva intacta al final de la sintesis. Los
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ejemplos de grupos proteciores asi como los mélodos de proteccion y de

. desprotecciébn aparecen en “Protective Group in Organic Synthesis”, Green et al., 2

Edicién (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York), 1991.

Se entiende por grupo saliente, en lo que sigue, un grupo que puede ser
escindido faciimente de una molécula mediante la rotura de un enlace heterolitico, con
la salida de un par electrénico. Este grupo puede ser reemplazado faciimente por otro
grupo durante una reaccidn de sustitucién, por ejemplo. Dichos grupos salientes son,
poer ejemplo, los halégenos o un grupo hidroxilo activado tal como metanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluensulfonato, triflato, acetato, etc. Los ejemplos de grupos
salientes asi como las referencias para su preparacién aparecen en "Advances in
Organic Chemistry”, J. March, 3* Edicién, Wiley Interscience, 1985, p. 310-316.

Segun la invencién, ios compuestos de férmula {I) pueden prepararse segan un
proceso que e caracteriza porque: se hace reaccionar, en presencia de una base y en

un disolvente, un compuesto de formula: ,

en la que Rz, Rs Ry, Ry, Re, Ry, Rs ¥ Ro 80n tales como se han definido para un
compuesto de férmula {I), con un halogenuro de sulfonilo de formula:

Hll-ﬂ-R, (m
5
en la que R, es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (1) y Hal

representa un dtomo de halégeno.

Opcionalments, se transforma el compuesto de férmula (I) en una de sus sales
de adicién de Acido.

La reaccién se realiza en presencia de una base tal como tristilamina o
diisopropiletilamina, en un disolvente tal como diclorometano o tetrahidrofurano, ya
una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de
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reflujo del disolvente. La reaccidn se realiza preferentemente utilizando un cornpuesto
de férmula (1ll) en la que Hal represanta un &tomo de cloro.

Seglin otra variante del proceso se puede preparar un compuesto de formula (1) .
en la que R; representa alquilo{C,-Ca) por reaccién de un compuesto de férmula (I) en
la que Rz = H con un halogenuro de alquilo(C4-Cs) eﬁ presencia de una base tal como
hidruro de sodio o carbonato de potasio, en un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida y a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la
temperatura de refiujo del disoivents.

Los compuestos de fémula (l) oblenidos de esta manera pueden separarse
posteriormente de! medio de reaccién y purificarse segin los, métodos clasicos, por
ejemplo, por cristalzacion o cromatografia. :

Los compuestos de férmula (il) se preparan por reaccién de un compuesto de
formula:

en la que Ry, Ry, Rs, Rs, Ry, Rs ¥ Rp 50N tales como se han definido para un
compuesto de férmula (I) e Y representa un grupo saliente tal como se ha definido
anteriormente en la presente memoria, preferentemente un étomo de halégeno o un
grupo hidroxilo activado tal como un grupo metanosuifonato, bencenosulfonato, p-
toluensulifonato o triflato, con un compuesto de férmula:

HNR, v

en la que R; es tal coma se ha definido para un compuesto de férmula (J).

La reaccin se realiza en un disolvente tal como N,N-dimetiformamida,
acetonitrilo, diclorometano, tolueno o propan-2-ol, y en presencia o en ausencia de una
base. Cuando se utiliza una base, ésta se elige entre las bases organicas tales como
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina o N-metiimorfolina. La reaccién se realiza a una
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura de refiujo del disoivente.

Segun una variante, también se puede preparar un compuesto de férmula (li)
en la que R; = H por reaccién de un compuesto de férmula (IV) en la que Y = Cl con
1,3,5,7+etraazatriciclo[3.3.1*"]decano (0 hexametilentetramina) seguido de una
hidrdlisis mediante un acido fuerte tal como el &cido clorhidrico.
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Los compuestos de férmula (Il) estan disponibles comercialmente o estin
descritos en la bibliografla, o pueden prepararse segin los métodos que estin
descritos tales como en J. Org. Chem. USSR, 1870, 8, 2454-2458; J. Am. Chem. Soc.,
1952, 74, 2008; J. Med. Chem., 1877, 20(10), 1235-1239; EP0468 884, WO95/18105.

Por ejemplo, los compuestos de férmula (lll) pueden prepararse por
halogenacién de los Acidos sulfénicos comespondientes o de sus sales, por ejemplo,
de sus sales de sodio o potasio. La reaccién se realiza en presencia de un agante
halogenante tal como oxicloruro de fésforo, cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo,
tribromuro de fésforo o pentacloruro de fosforo, sin disolvents o en un disolvente tal
como un hidrocarburo halogenado o N,N-dimetiformamida y a una temperatura
comprendida entre -10°C y 200°C.

Los compuestos de férmula (IV) se preparan a partir de los compuestos de
formula:

en la que Ry Ry, Rs, Rs, Ry, Ray Rg s0n taléa como se han definido. para un
compuesto de férmula (I), segun loa métodos clésicos citados anterit.:nnente.

. Asl, por ejemplo, cuando en un compuesto de férmula (IV} Y representa un
dtomo de haldgeno, se trata un compuesto de férmula (V1) con un agente de
halogenacién {al como PCl;, PBry, HBr o BBry, en un disolvente tal como
diclorometano y a una temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambients.

Cuando, en un compuesto de férmula (IV), Y representa un metanosulfonato,
bencenosulfonato, p-toluensutfonatoe o trifluorometanosulfonato, se hace reaccionar un
compuesto de férmula (VI) con un cloruro de sulfonilo de férmula X-SO,-Cl en la que X
representa metilo, fenilo, p-tolilo o trifluorometilo. La reaccién se realiza en presencia
de una base tal como trietilamina, piridina o N,N-diisopropiletilamina, en un disolvente

tal como diclorometano o tolueno y a una temperatura comprendida entre -20°C yla
temperatura de refiujo de! disolvente.

Los compuestos de férmula (V) son conocidos.

Los compuestos de formula (VI) se prepdran mediante una reaccién de
reduccion de los compuestos de férmula:
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en la que Ry, Ry, Ry, Re, Ry, Rs ¥ Ry s0n tales como se han definido para un
compuesto de férmula (I) y Z representa un hidroxilo o alcoxi(C+-Ca).

La reaccién se realize en presencia de un agente reductor tal tomo borohidruro
de sodio o hidruro de aluminio y de litio, en un disolvente tal como tetriahidrofu'ram, vya
una temperatura comprendida entre -20°C y la temperatura ambiente. Cuando se
reduce un compuesio de férmula (Vil) en la que Z = OH, el acido puede activarse
previamente por reaccion con cloroformiato de etilo en presencia de trietilamina.

Los compuestos de formula (Vi) son conocidos y se preparan segtin !os
métodos conocidos tales como los descritos en EP 0856 354, EP 05768 357 0 en WO
00/46208.

Los EJEMPLOS siguientes describen la preparacién de determinados
compuestos segtin la invencién. Estos ejemplos no son limitativos y sélo ilustran la

. presente invencién. Los nimeros de los compuestos ejemplificados corresponden a

los mostrados en la TABLA V siguients, que [lustra las estructuras quimicas y las
propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencién.

En las Preparaciones y en los Ejemplos se utilizan las abreviaturas siguientes:
éter: éter dietllico

éter iso: éter diisopropflico
DMSO: dimetilsulféxido
DMF: N,N-dimetiformamida
THF: tetrahidrofurano

DCM: diclorometano
AcOEt: acetato de etilo
DIPEA: diisopropiletilamina
TFA: acido trifluoroacético
Eter clorhidrico 2N: disolucién 2N de dcido clorhidrico en éter dietllico
F: punto de fusién

TA: temperatura ambiente
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Eb: temperatura de ebullicién

CLHP: cromatografia liquida de alta resolucion

Sllice H: gel de sllice 60 H comercializado por Merck (DARMSTAD)

Disolucién tampén pH = 2: disolucién de 16,66 g de KHSO, y 32,32 g de K;SO,
an 1 litro de agua.

Los espectiros de resonancia magnética nui:_lear se registran a2 200 MHz en
DMSO-d,. Para la interpretacion de los espectros, se utilizan las abreviaturas
siguientes: s: singlete, d: doblete, t triplete, m: masivo, mt: multiplete, se: singlete
ancho.

Los compuestos segin la invencién se analizan por acoplamiento LC/UV/MS
(cromatografia liquida/deteccidn UV/espactromeirla de masas). Se mide el pico
molecular (MH") y el tiempo de retencitn (tr) en minutos.

El aparato utilizado, comerclalizado por Agllent, estd compuesto por un
cromatégrafo HP 1100 equipado con un detector de red de diodos Agilent y un
espectrdmetro de masas cudripolar MSD Quad.

Método A:

Se utiliza una columna Xterra Waters® MS C18, comercializada por Waters, de
2,1 x 30 mm, 3,5 ym, a temperatura ambiente, flujo 1 mUminuto.

El eluyente tiene la composicion siguiente:

- disolvente A: 0,025% de acido trifluoroacético (TFA) en agua

- disolvents B: 0,025% de TFA en acetonitrilo.

Gradiente: El porcentaje del disolvente B varla de 0 a 100% en 2 minutos con
un platd a 100% de B durante 1 minuto.

La deteccién UV se realiza entre 210 nm y 400 nm y la deteccién de masas en
modo de ionizacién quimica a presién atmosférica.

Método B:

Se utiliza una columna Symmetry C18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 um, a 30°C, flujo 0,4
mb/minuto.

Ei eluyente tione la composicién siguiente:

- disolvente A: 0,005% de &cido trifluoroacético (TFA) en agua a pH 3,15;

- disolvente B: 0,005% de TFA en acetonitrilo.

Gradiente:
Tiempo (minutos) % de A % de B
0 100 . 0
10 10 80
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15 10 90
16 100 0
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La deteccién UV se realiza a A = 210 nm y la deteccién de masas se realiza en

modo electropulverizacion (ESI) positiva.

Método C:

45

Se utiliza una columna Symmetry C18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 um, a 30°C, flujo 0,4
5 mbiminuto.

El eluyente tiene la composicién siguiente:

- disolvente A: 0,005% de TFA en agua a pH 3,15;

- disolvente B: 0,005% de TFA en acstonitrilo.

Gradiente:
Tiempo (minutos) % de A % de B
0 100 0
20 10 80
30 10 80
35 100 ]
40 100 0
10 La deteccién UV se realiza a A = 210 nm y la deteccion de masas se realiza en
modo electropulverizacién (ES1) positiva'..
Método D:
Se utiliza una columna Xterra MS C18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 um, a 30°C, flujo 0,4
mi/minuto.
15 El eluyente tiene la composicion siguiente:

- disolvente A: acetato de amonio {AcONH,) 10 nM en agua a pH 7;
- disolvente B: acetonitrilo.

Gradiente:
Tiempo (minutos) % de A % de B
0 100 0
10 10 80
15 10 80
16 100 0
20 100 0
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La deteccién UV se realiza a A = 220 nm y la deteccion de masas se realiza en
modo electropulverizacién (ESI) positiva.

Método E:

Se utiliza una columna Xterra MS C18 de 2,1 x 50 mm, 3,5 um, a 30°C, flujo 0,4
mbminuto.

El eluyente tiene la composicidn siguiente:

- disolvente A: AcONH, 10 nMenaguaa pH 7,

- disolvente B: acetonitrilo.

Gradiente:
Tiempo (minutos) % de A % deB

0 100 0
20 10 00
30 10 20
35 100 0
40 100 0

PREPARACIONES

1. Preparaciones de los compuestos de férmula (VII).

Preparacién 1.1

Acido 5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenif)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico.

(VI Ry =-CHy; Ry=H; Rs=4-Br, Ry =H; Ry =H, Ry =4-C|; R =2-Cl; Z=-
OH.

A) Sal de litio de 4-(4-bromofenil)-3-metil-2-oxo-4-oxidobut-3-enoato de etilo.

Se enfrla a -60°C una disolucién de 43 g de sal de litioc de hexametildisilazano
en 300 ml de éter, v se afiade, gota a gota, una disolucibn de 50 g de 4-
bromopropiofenona en 500 mi de éter y se deja con agltacion hasta que la temperatura
alcanza -30°C. A continuacion se afiaden 38 g de oxalato de dietilo y se deja 18 horas
con agitacion dejando que la temperatura alcance la TA. El precipitado formado se
filtra con succién, se lava con éter y se seca en vaclo. Se obtienen 62 g del producto
esperado.

B) 5-(4-bromafenil)-1-{2,4-diclorofenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo.

A una disolucién de 30 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en
150 mi de Acido acético se afiaden 20 g de clorhidrato de 2,4-diclorofenilhidrazina y se
calienta a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla de
reaccién en una mezclia agua/hielo, se extrae con éter, se lava la fase orgénica con
una disolucion saturada de NaCl, se seca sobre MgSO,, se evapora parciaimente el
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disolvente en vacio y se filtra con succién el producto cristalino formado. Se obtienen
33,4 g del producto esperado. .

C) Acido 5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico.

A una disoluclén de 28 g de! compuesto obtenido en la etapa precedente en 50
mi de EtOH se afiaden 6,5 g de KOH y 20 mi de agua y se calienta a reflujo durante 2
horas. Después de enfriar a TA, se vierte la mezcla de reaccién en una mezcla
agua/hielo que contiene 10 mi de HCI concentrado, se filira con succidn el precipitado
formado, se lava con agua y se seca en vacio. Se obtienen 24 g del producto
esperado.

Preparacién 1.2 '

5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-pirazol-3-carboxilato de metilo.

(Vi) Ry=CHy; Ri=H; Rs #4-C, Re = H; Ry =H; Ra=4-Cl; Ry = 2-Cl; Z = -
OCH,.

A) Acido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilico.

Se prepara este compuesto segun los métodos operativos descritos en EP 0
656 354B.

B) 5-{4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1H-pirazol-3-carboxitato de metilo,

A una disolucién de 30 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en
500 mi de MeOH, se afiaden 3 g de acido paratoluensulfnico y se calienta a reflujo
durante 2 horas. Se concentra en vacio hasta la mitad de la mezcla de reaccitn, se
filtra con succién el precipitado formado, se lava con MeOH y se seca. Se obtienen 30
g del producto esperado.

Preparacién 1.3 .

Acido 5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-carboxilico.

(VI): Ry =-CH;CHs; Ry =H; Rs=4-Br; Ry=H; R, =H; Rg =4-Cl; Rg=2-Cl: Z =
-OH. )

Se prepara este compuesto segiin los modos operativos descritos en WO
00/48209.

Siguiendo los modos operativos descritos en las Preparaciones 1 anteriores, se
preparan los compuestos de formula (V1) reunidos en la TABLA | siguiente.
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(VID: R,~H
By=H ;
R,=~H
Preparaciones Rs Re Z

1.1 -CH, Br Cl Cl -OH
1.2 -CH, Cl Cl Ci -OCH,
1.3 -CH;CH; Br cr cl -OH
1.4 -CH, cl H cl -OCH,CH,3
15 -CH, F H Cl -OCH,CH,
1.6 -CH, -OCH; H C ~OCH,CH,
17 -CHs -OCH, H F -OCH.CH,
1.8 -CH, -OCH; &) Cl ~OCH,CH,
1.8 —CH, -OCH;_ F F -OCH,CHs

2. Preparaciones de los compuestos de férmula (Vi).

Preparacién 2.1

[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-pirazol-3-ijmetanol.

(V1): Ry =-CHy; Ry =H; Rs =4-Br; Ry = H; Ry = H; Ry =4-Cl; Ry = 2-Cl.

Se enfrla a -10°C una mezcla de 24 g del compuesto obtenido en la
Preparaciéon 1.1 en 200 ml de THF, sa afladen 7,8 ml de trietilamina y, gota a gota,
5,38 ml de cloroformiato de etilo y se deja 15 minutos con agitacién a -10°C, A
continuacién, se afiaden de una sola vez y a una temperatura inferior a -10°C, 6,3 g de
borohidruro de sodio y, gota a pota, 100 ml de MeOH y se deja 3D minutos con
agitacién a 0°C. Se hidroliza la mezcla de reaccién mediante la adicion de 100 ml de
HCI al 10%, se concentra en vacio, se resuspende el resto con agua, se extrae con
AcOEL, se lava la fase orgénica con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre
MgSO, y se evapora el disolvente en vaclo. El resto se cromatografla en gel de sllice
eluyendo con [a mezcla ciclohexano/ACOELt (75/25; viv). Se obtienen 22 g del producto

esperado,

Preparacién 2.2
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[5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1 H-pirazol-3-ilimetanol.

(V1): Ry = -CHs; Ry =H; Rs = 4-Cl; Rs = H; Ry = H: Ra = 4-ClI; Ry = 2-Cl.

Se enfria a -5°C una disolucién de 30 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 1.2 en 500 ml de THF y se afiaden en pequefias partes y manteniendo la
temperatura entre -5°C y 0°C, 4,8 g de hidruro de aluminio y litio y se deja 1 hora con
agitacién a TA. Se enfria la mezcla de reaccién a 0°C, se hidroliza mediante la adicitn
de 20 m! de NaOH 1N, se fittran los minerales, se lava con THF y se concentra el
fittrado en vaclo. Se extras el resto con éter, se lava la fase orgénica con una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na;SO, y se evapora en parte el
disolvente en vaclo. Se filtra con succion el precipltado formado, se lava con éter y se
seca. Se oblienen 25 g del producto esperado.

Preparacion 2.3

[5-(4-bromofenil)-1 -(2.4—dic|6rofenil)-4-etll—1 H-pirazol-3-iimetanol.

(VI): Ry = -CH,CHy; Ry = H; Rs = 4-Br; Ry = H; Ry = H; Ry = 4-Cl; Ry = 2-CI.

Se enfria a -10°C una mezcla de 24,8 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 1.3 en 200 m|l de THF, se afladen 7,8 ml de trietilamina y, gota a gota,
5,38 ml de cloroformiato de etllo y se deja 15 minutos con agitacién a -10°C. A
continuacion, se afiaden de una sola vez y a una temperatura inferior a -10°C, 8,3 g de
barohidruro de sodio vy, gota a gota, 100 ml de MeOH. Se hidroliza la mezcla de
reaccién a 0°C mediante la adicién de 100 mi de HC! al 10% y se concentra en vaclo.
Se extrae el resto con AcOEL, se lava dos veces la fase orgénica con 50 ml de una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na;SO, y se evapora el disolvente en
vaclo. El resto se cromatografla en gel de sflice eluyendo con la mezcla
ciclohexano/AcOEt (60/40; viv). Se obtienen 20 g del producto esperado.

Siguiando los modos operativos descritos en las Preparaciones 2 anteriores, se
preparan los compuestos de férmula (V1) reunidos en la TABLA Il siguiente.

TABLAII
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Preparaciones Rs Rs Ra Rs
21 -CH, Br cl cl
2.2 -CH, Cl Cl Cl
2.3 -CHzCHs Br Cl Cl
24 -CH, Cl H Cl
25 -CH, F H Cl
2.8 -CH; -OCH, H Cl
2.7 ~CHy ~-OCH,3 H F
28 -CH, -OCH, Cl Cl
29 -CH, -OCH;, F F

3. Preparaciones de los compuestos de formula (IV)

Preparacidn 3.1 )

5-(4-bromofenil)-3-(clorometil)-1-(2,4-diclorofenil)}-4-metil-1 H-pirazol.

(V) Ry=-CHs; Ry =H; Rs = 4-Br, Ry=H. Ry = H; Ry =4-Cl; Ry = 2-Cl, Y= Cl.

Se enfria a 0°C, bajo atmdsfera de nitrbgeno, una disolucién de 20 g del
compuesto obtenido en la Preparacién 2.1 en 250 m| de DCM y se afiaden en
pequefias partes y a una temperatura inferior a 5°C 10,6 g de pentacloruro de fésforo y
se deja 2 horas con agitacién dejando que la temperatura alcance la TA, Se vierte la
mezcla de reaccién en 150 ml de una mezcla agua/hielo y se deja 10 minutos con
agitacion. Se extrae con DCM, se lava la fase orgénica con una disolucién de NaHCO,
al 5%, con una disolucidén saturada de NaCl, se seca sobre MgSO, y se evapora el
disolvente en vacio. Se obtienen 24 g del producto esperado.

Preparacion 3.2

3-(clorometil)- 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazo!l.

(IV): Ry =-CHa; R¢=H; Rs =4-Cl; Ry = H; Ry = H; Ry = 4-C}; Rg = 2-CI, Y= Cl.

Se enfrla a 0°C, bajo atmésfera de nitrdgeno, una disolucidn de 25 g del
compuesto obtenido en la Preparacién 2.2 en 250 m|l de DCM y se aftaden en
pequefias partes y a una temperatura comprendida entre 0°C y 5°C 14,8 g de
pentacloruro de fésforo y se deja 3 horas con agitacidn dejando que la temperatura
alcance la TA. Se vierte la mezcla de reaccién en 200 ml de agua y se deja 10
minutos con agitacion. Después de decantar, se lava la fase orgénica con una
disolucién saturada de NaHCOQ,, con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre

Na;SO, y se evapora el disolvente en vacio. Se obtienen 25 g del producto esperado
en forma de espuma.
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Preparacién 3.3

5-(4-bromofenil)-3-(clorometil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol.

(IV): Rs=-CHaCHy, Ry =H; Rs=4-Br, Ry =H; Ry=H; Ry =4-CI Rg = 2-Cl, Y =
Cl.

Se prepara este compuasto segin el modo operativo descrito en la Preparacion
3.2 a partir de 8 g del compuesto obtenido en la Preparacién 2.3 en 200 ml de DCM y
4.6 g de pentacloruro de fdsforo. Se obtienen 9,4 g del producto esperado.

Siguiendo los modos operativos descritos en las Preparaciones 3 anteriores, se
preparan los compuestos de fdrmula (IV) reunidos en la TABLA I sighiente.

TABLA I
CH,-Y
V):R,*H ;
Ry=H ;
R,=H,

Preparaciones Rs Rs Re " Ry Y
3.1 ~CH; Br Cl _ Cl Cl
32 ~-CH o Cl ci Ci
3.3 ~CH,CH, Br Cl Cl Cl
34 -CH, Cl H Cl cl
3.5 -CH, F H Ct Cl
38 -CH, -OCH, H cl Cl
3.7 -CH, -OCH, H F Cl
38 -CH, ~OCH, Cl cl Cl
3.9 -CH,3 -OCH, F F Cl

4. Preparaciones de los compuestos de férmula (l1).

Preparacién 4.1

Clorhidrato  de  [[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazo}-3-
iljmetillamina.

(1), HC: R, = H; Ry = -CHy; Ry =H; Rs = 4-Br, Rg = H; R; = H; Ry = 4-Cl: Ry = 2-
CL.
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A una disolucion de 20 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.1 en 200
m! de cloroformo, se afiaden 7 g de hexametilentetramina y se deja 5 dias con
agitacibn a TA. A continuacién se afladen 50 ml de éter, se filtra con succién el
precipitado formado y se seca. Se resuspende el pracipitado en 50 ml de EtOH, se
afiaden 15 ml de HCI concentrado y se calienta a 50°C durante 5 horas. Se filtra Ia
parte insoluble blanca y el fittrado se concenira en vaclo. Se resuspende el resto con
éter, se lava la fase organica con 50 ml de NaOH 5N, se seca sobre Na,;SO, y se
evapora el disolvente en vaclo. Se resuspende el resto con una disolucién de éter
clorhidrico 2N, se filtra con succién el precipitado formado, se lava con éter y se seca.
Se obtienen 14,37 g del producto esperado.

Preparacién 4.2

Clorhidrato de [i5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
illmetillamina. .

(1), HCI: Rz = H; Ry =~CHs; Rs=H; Rs = 4-Cl; Rs =H; R; =H; Rg =4-Cl; Ry = 2-
ClL

Se prepara este compuesto segin el modo operativo descrito en la Preparacién
4.1 a partir de 25 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.2 en 150 m! de
cloroformo, 8 g de hexametilentetramina, 100 ml de éter, 250 ml de EtOH y 30 mi de
HCI concentrado. Se obtienen 24 g del producto esperado.

Preparacion 4.3

Clorhidrato de [[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-
ifmetillamina.

(), HCE: Ra=H; R3 =-CH,CH;; Ra=H; Rs =4-Br, Ry=H; Ry =H; Rs = 4-CI; R,
= 2-Cl.

A una disolucién de 9 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3.3 en 100
mi ds cloroformo se afladen 2,8 g de hexametilentetramina y se deja 10 dias con
agitacién a TA. A continuacién se afiaden 50 mi de éter, se deja 10 minutos con
agitacion, se concentra la mezcla de reacci6n a la mitad en vacio, se vuelven a afiadir
50 ml de éter y el precipitado formadp se filtra con succién. Se resuspende el
precipitado en 50 ml de EtOH, se afiaden 15 ml de HCI concentrado y se calienta a
reflujo durante 2 horas. Se filtra la parte insoluble blanca y se concentra el filirado en
vaclo. El resto se extrae con éter, se lava |a fase orgénica con 20 ml de NaOI-i 1N, con
una dlsolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,;SO, y se evapora el disolvente en
vacio. Se resuspends el resto con una disolucién de éter clorhidrico 2N y el precipitado
formado se fiitra con succién. Se obtienen 8,5 g del producto esperado.
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Sigulendo los modos operativos descritos en las Preparaciones 4 anteriores, se
preparan los compuestos de formula (H) reunidos en la TABLA IV siguients.
TABLA IV

Preparacionas R. Ra R Rs Ry
4.1 H -CH; Br c Cl
42 H -CHs Cl cl Cl
43 H -CH2CH, Br Cl Cli
44 H -CH; Cl H Ci
45 H -CH; F H Cl
4.6 H -CH, -OCH, H cl
4.7 H -CH, -OCH, H F
48 H -CH, -OCH, Cl cl
4.9 H -CH, “OCH, F F

5. Preparaciones de los compuestos de formuila (llI).

Clorure de ciclohexanosulfonilo.

@O : R, = O ; Hal=Cl

Se enfria a 0°C una mezcla de 25 g de ciclohexanotiol en 83 ml de &cido
acético y 4 ml de agua, y se hace burbujear durante 3 horas cloro gaseose hasta que
el color amarillo se mantiene. Se vierte la mezcla de reaccién en agua, se extrae tres
veces con éter, se lavan dos veces las fases organicas juntas con agua, se seca sobre
Na,SO, y se evapora el disolvente en vaclo. El resto se destila bajo una presién de 4

Pa y se obtienen 13,3 g del producto esperado, Eb = 154°C.

EJEMPLO 1: Compuesto N° 8

N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-ljmetil}-4-

(trifluorometi)bencenosulfonamida.
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m=n.-‘©'“,=&-n ; Ry=CEl ; Ry=H ; Ry=4r

R."H ;R,-H; R"H'-CI ;1!.,-2-(:1.

A una disolucién de 0,7 g del compuesto obtenido en la Preparacién 4.1 en 20
ml de DCM se afiaden 0,42 ml de trietilamina y, gota a gota, 0,39 g de cloruro de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo y se deja una noche con agitacion a TA. Se afiaden 10
mi de agua y se deja 10 minutos con agitacién. Después de decantar, se lava la fase
orgénica dos veces con una disolucién saturada de NaHCO,, dos veces con una
disolucién tampén pH = 2, dos veces con una disolucién saturada de NaCl, se seca
sobre Na;SO, y se evapora el disolvente en vacio. E! producto obtenido se cristaliza
en una mezcla ciclohexano/AcOEt (95/5; viv). Se obtienen 0,75 g del producio
esperado, F = 185°C.

RMN.'H: DMSO-dg: & (ppm): 1,95:8:3H;4,15:8:2H;7.0:d:2H:7,2-8,1:
m:9H;85:8: 1H.

EJEMPLO 2: Compuesto N° 28

N-[I5-(4-bromofenil)-1-(2 4-diclorofenil)-4-etil- 1 H-pirazol-3-iljmetil]-3-
clorobencenosulfonamida.

(I)=31"‘Q iR,=H ;R,~-CH(H, ;R,=H ; Ry=48r,

Q

Rg=H ;R,=H, R =400 ;R,=2CL

A una disolucion de 0,7 g del compuesto obtenido en la Preparaclén 4.3 en 30
m| de DCM, se afiaden 0,4 mi de trietilamina y, gota a gota, 0,32 g de cloruro de 3-
clorobencenosulfonilo y se deja una noche con agitacién a TA. Se concentra la mezcla
de reaccién en vaclo, se extrae el resto con AcOFE, se lava la fase orgdnica dos veces
con una disolucién saturada de NaHCO,, dos veces con una disolucién tampén pH =
2, dos veces con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, y se
evapora el disolvente en vacio. El resto se cromatografla en gel de sllice eluyendo con
la mezcla ciclohexano/AcOEt de (90/10; viv) a (75/25; viv). El producto obtenido se
resuspende en 1,5 ml de AcOEt, se aflade ciclohexano, se filtra con succidn el
precipitado formado y se seca. Se obtienen 0,31 g del producto esperado, F = 168°C.

RMN 'H: DMSO-dg: 5 (ppm): 1,0:t:3H;24:q:2H:4,15:8:2H:7,0:d: 2H
7279 . m:9H;84:8:1H.
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EJEMPLO 3: Compuesto N° 42
N-[[5-(4-bromofanil)}-1-{2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-ilimetil]-1-{3-
(trifluorometil)fenillmetanosulfonamida.

®: R.--CH;Q sRy=H ; Ry=-CHCH, ; Ry~H ; Ry=4-Br;
C¥,
Re~H ; R;~H;R,=4Cl ;B,~2.CL

A una disolucién de 0,5 g del compuesto obtenido en la Preparacién 4.3 en 25
m! de DCM, se afiaden 0,3 ml de trietilamina y 0,28 g de cloruro de [3-
(tifluorometil}fenillmetanosulfonilo y se deja una noche con agitacibn a TA. Se
concentra la mezcla de reaccion en vaclo, se resuspende el resto con agua, se exirae
con AcOEt, se lava la fase orgédnica con una disolucién saturada de NaHCO,, con una
disolucion tampén pH = 2, con una disolucién saturada de NaCl, se seca scbre
NaxSO, y se evapora el disolvente en vaclo. El resto se cromatografla en gel de sllice
eluyendo con la mezcla ciclohexano/AcOEt de (90/10; viv) a (85/15; viv). Se obtienen
0,3 g del compuesto esperado, F = 108°C.

RMN 'H: DMSO-de: 5 (ppm): 1,03:1:3H;25: mt:2H;423:d:2H:45:8:
2H;713:d:2H;74-775 . m:8H;7.80:%t: 1H.

EJEMPLO 4: Compuesio N® 73 ]

N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-iljmetil]-3-cloro-N-
metilbencenosulfonamida.

(1)=R1"Q : Ry=CH,; Ry=-CH,CH, ; R,=~H ; R;=4PBr
cl i

Re=H ; R,=H R, =4Cl ;Ry=2-Cl. .

A una mezcla de 0,41 g del compuesto N®* 28 y 0,1 g de K,CO, en 34 ml de
DMF se aifiaden 0,05 m| de yoduro de metilo, se calienta a reflujo durante 2 horas y se
deja una noche con agitacién a TA. Se concentra la mezcla de reaccién en vaclo, se
resuspende el resto con agua, se exiras con DCM, se lava la fase orgénica con una
disolucién tampén pH = 2, con una disolucién saturada de NaHCO,; con una
disolucién saturada de NaCl, se seca sobre Na,SO, y se evapora el disolvente en
vaclo. El resto se cromatografia en gel de sllice eluyendo con la mezcla
ciclohexano/AcOEt de (80/10; vV} a (80/20; viv). Se obtienen 0,263 g de} compuesto
esperado después de secar en vaclo, F = 78°C, '



-y H"I_‘-—-l—"f_—lll-rl'—_—e' .

E‘ﬂ:‘—'— -

10

24

ST

La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de

algunos ejemplos de compuestos segdn la invencion. En esta tabla:

- en la columna "sal”, *-“ representa un compuesto en forma de base libre,

mientras que "HCI® representa un compuesto en forma de clorhidrato;

- en la columna, “método” representa uno de los métodos de andlisis utilizado
para determinar e} pico molecular MH* y el tiempo de retencidn tal como se ha descrito

anteriormente.
TABLA|
Compuestn N° Ry R3 Rg Sal ;
FC;
. MH+;tr
{método)
1 ~CHi CHCH,CH; <CH | B )
@ -
330,36 ; 2,33
{métdo A)
2 _O <CHj3 Br -
{a) 98;
3 -CH3 Br -
@ 'CE‘-O 145;




D ML |

—p 1 v

yom—w oo oo, -~

Sy g mpm—

25
Compussto N° Ry Ry R3 Ry Sal;
' FC;
NIE"'; i
{método)
4 _Q H | -CHy Br -
a 584,32 ;241
(método A)
5 H ~CH3 Br -
806,05 ;2,31
CH, : . (método &)
6 |8 | cH3' | Br -
= -
519.97:221
OcH, l,'m‘::dn A)
7 HE | <55 Br -
() 95;
8 H| C Br -
3 195:
9 H| -co3 Br -
(o) : q - -
3 2,21
80,CH, mdn A
10 B ~CHjy Br -
() B : 95;
o i
1 H | <Hy Br -
® “%‘Qa 9;
; -
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Compuesto N° Rj Ry Rz Rg Sal ;
FC:
MH"'; tr
(métoda)
2 H -CHj a -
® F -
a 602,29 ;243
{método A}
13 CHCHaCHCH3 | H | -CH3 a -
® -
486,42 ; 2,30
. (método A)
14 H | -cH; a -
@) -
Cl 340,36 ;2,39
: (método A)
15 H -CHjy Cl -
ca, -
16 H | -CH; a -
® .
536,06;2
OCE’ :;fl'étndu':]n
17 H| <H a -
L) -
CN 531,02;2,16
{método A)
18 H -CHj cl © -
® ) 189;
19 H{ 83 a | -
® -
390,01 ;2,25
3 (método A)




L LIRSS %

sq

27
Compuestn N° Ry Rp Ry Rs Sal;
FC;
Iﬂ:l+;tr
{miétoda)
- 20 H -CHy a Cl
{b)
50,CH,
21 H| <5 a -
® ¥ -
a 5584 ;2,41
(método A)
2 H | o a -
® Br .
611,96:233
cu s, imétado A
n -CH,CHj H |-cEcH | B -
©) 125;
24 S | H |<cmom | B .
© -CEI\ 157;
mi‘! -
25 - CHCH)CHCH3 |- H | -CHCHy | Br -
© 65;
26 H | -CH;CH; Br -
{© 98;
27 : H |cmeE; | Br .
o | =
28 H |CHCHy | Br -
© 169;
CI -
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Compuesto N° Ry . Ra R3 Sal ;
°C;
MH+; r
{método)
29 H | -CHxCH3 -
© 135:
Cl -
30 H | -CH;CH; ;
{a) 165;
& -
31 : H | CHyCH; -
© Y #2;
32 H | -CHzCH; -
(©) 121;
33 | B | -cocmy :
(© 131;
OCH, -
34 H | -CH;CHy -
© ’ &s;
35 ' | B | -cpcm,
(c) ) 95 -
CF, .
36 H | -CHyCH;3 .
© 168;
CF, -
37 H | -CHyCH, -
(o) . 75;
OCE, -
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Compuesto N° Ry Ry Sal ;
FC;
MH+; r
(método)
38 <803 | .
(o) @ 145;
OCF, -
39 CH,CH; -
® _Q BE;
COCH, -
o |42 i :
© Q 183;
41 -CHyCH3 -
© C‘-H;@-a, 87;
42 -CH;CH3 _
© ’m"Q 108;
CF, . .
4 = ~CHyCHy -
© ‘Ci 153;
44 ﬁI_ -cﬂzmS -
@) ‘Q 105;
CF,
45 CHj .
s | O _
Cl 506 ; 10,9

(método B)
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Compuesto N° Ry Ry R3 Rg Sal ;
FC;
MH"'; tr
(método)
46 H| CHy cl -
(D -
4950; 104
F (método B)
47 H -CHj L& | -
1C)] -
CN 497; 102
(método B)
48 5 Te [ CHy |. a -
©@ 172;
497; 10,19
(método B)
9 H +CH3 cl -
@ 1515
OCH, 502;10
(m!tndn'sln
50 H -CHj cl -
@ 110;
S0,CH 550;9,77
' (método B
51 H | -CH3 a -
@ ““‘:Q i
Ccr, 554 ;11,1
(método B)
L) H | CH3 P -
© 70;
cl 490; 104
(método B)
53 H | CHy F -
L 147;
¥ 474:;99
(método B)
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Compuesto N° R Ry R3 Rs Sal;
FC;
MH"}tr
{método)
s4 H| <H F .
(¢) 80;
CN 481;9,7
{método B)
55 H | «CHs ¥ -
(=0
CF, 538: 106
) {método B)
56 H -CHy |-OCH;3 -
0 3;
cl 502:10,1
(métoda B]_
57 H| CH [-OCH; -
0 66;
482; 10
CE, {método B)
58 H| -cH3 {-OCH3 -
o 65;
498;9,7
. o, {método B)
59 H| 8 |[-OcH; -
® 8%,
COCH, 510;93
(método B)
60 H -CH3 |-OCH3 -
© -CE;Q 6
F 300 ; 9,8
(método B)
61 H -CHz |-OCH;3 -
® “’“-‘Q ol;
CF, 550 ; 103
(método B)
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Compuasto N° R Ry R3 Rs Sel ;
FC;
h&l+;tr
(método)
62 2 | <H3 [-0CH; -
® Q 140;
54106
{método D)
6 H | CHy |-OCH; -
® .
a 486359
(método B)
64 R {Hy |-<0CH3 -
@ ) 228 :
420:94
F (mitado By
65 E| <cH; |-0cH; .
® 114;
CN 477:93
(método B)
&6 H CH3 {-OCH;3 -
@ | &;
CF, 534 ;103
_ . {métado B)
67 24 L3 Br -
® 108;
- CN 573;11
(métndo B)
68 H | CHCH3| Br -
© .GH’_Q &;
¥ 596;116
{método B)
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Compuesto N° Ry Ra Rs Sal ;
FC;
bﬂ-f'} tr
{método)
& -CH)CH3 | Br -
© '@_Q'F ' 76;
5965113
{método B)
70 -CHxCH3; | Br -
(0] 143;
648;1
(mihd:':)
7 /AR -CHyCH3 | Br -
© 5 143;
"D 648:189
{mitodo B)
7 _Q -CHaCH3 | Br -
- H
Cl 612;128
(método B)
3 -CH3 |-0OCH;3 -
® 173;
(o] 536;10,8
(método B)
M CH3 |-0CH;3 -
® 155;
CH, 516; 10,6
{método B)
15 -CHy |-0CH; -
®) 18
544:10
o, (método B)
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Compuesta N° Ry Ry Ry Rs Rg | By Sal;
FC;
HE+: t
{método)
76 H £Hy |-0CH3| A |G -
) -CH; 78;
584;11
& (método B)
7 Q H CH3; |-OCHy| Q [QA -
® 80;

il H CH; |[-OCH3| F | F -

® Q -
488;5,6

80 . H| «ca; {-ocEs| P | P -

® -CH; o

552:1011
cp’. . (método B)

(a) Compuesto preparado segtn el modo operativo descrito en el Ejemplo 1 a

pariir del compuesto obtenido en la Preparacién 4.1 y del compuesto de férmuta (lIl)
corespondiente.

(b) Compuesto preparado segun el modo operativo descrito en el Ejemplo 1 a
partir dei compuesto obtenide en la Preparacion 4.2 y del compuesto de férmula (lll)
correspondients. ,

{c) Compuesto preparado segiin el modo operativo descrito en el Ejemplo 1 a
partir del compuesto obtenido en la Preparacion 4.3 y del compuesto de férmula (Jil)
correspondiente.

(d) Compuesto preparado segln el modo operativo descrito en el Ejemplo 1 a
partir del compuesto obtenido en la Preparacién 4.4 y del compuesto de férmula (IIl)
cormespondiente.

(e) Compuesto preparado gegtin el modo operativo desacrito en el Ejemplo 1 a

partir del compuesto obtenido en !a Preparacién 4.5 y del compuesto de formula (11f)
correspondiente.
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(H Compuesto preparado segun el modo operativo descrito en el Ejemplo 1 a
partir del compuesto obtenido en la Preparacion 4.6 y del compuesto de férmula (lll)
commespondiente.

(g) Compuesto preparado segln el modo operativo descrito en el Ejemplo 1 a
partir del compuesto obtenido en la Preparacién 4.7 y del compuesto de férmula (ll)
comrespondiente. .

{h) Compuesto preparado segtin el modo operativo descrito en el Ejemplo 1 a
partir del compuesto obtenido en la Preparacién 4.8 y del compuesto de férmula (Hf)
correspondiente.

(i) Compuesto preparado segin el modo operativo descrito en o] Ejemplo 1 a
partir del compuesto obtenido en la Preparacion 4.9 y del compuesto de fdrmula (lll)
correspondiente.

Los compuestos de formula (I) presentan muy buena afinidad in vitro (Clg <
5.10’M) por los receptores de los canabinoides CB,, en las condiciones
experimentales descritas por M. Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Letters, 1994, 350, 240-
244),

La naturaleza antagonista de los compuestos de férmula (l) se ha demostrado
mediante los resultados obtenidos en los modelos de inhibicién de ia adenilato-ciclasa
como los descritos en M. Bouaboula et al., J. Biol. Chem 1985, 270, 13973-13880, M.
Rmaldl-Cam\ona et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996 278, B71-878 y M. Bouaboula
et al,, J. Biol. Chem., 1997, 272, 22330-22339.

La toxicidad de los compuestos de férmula (f) es compatible con su utilizacién
como medicamentos.

Asl, segiin olro de sus aspectos, la invencién tiene por objeto medicamentos
que comprenden un compuesto de férmula (1), 0 una sal de adicién de aste Gltimo con
un acido aceptable desde un punto de vista farmacéutico, o un solvato o hidrato del
compuesto de férmula (1).

Asl, los compuestos segun la invencién pueden utilizarse en el ser humano o
en animales, en el tratamiento o la prevencién de enfermedades en las que estan
implicados los receptores de los canabinoides CB,.

Por ejemplo, y de forma no limitativa, los compuestos de férmula (I) son (itiles
como medicamentos psicotrépicos, principalmente para el tratamiento de trastomos
psiquidtricos incluyendo ansiedad, depresién, trastornos de humor, insomnio,
trastomos delirantes, trastomos obsesivos, psicésis en general, esqulzofrenia,
trastomnos de la atencién y de hiperactividad (TDAH) en nifios hipercinéticos, asi como
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para el tratamienic de los trastomoe ligados a la utilizacion de sustancias
psicotrépicas, principaimente en el caso de abuso de una sustancia y/o de
dependencia de una sustancia, incluida la dependencia alcohélica y la dependencia
nicot(nica.

Los compuestos de férmula (I) segln la invencién pueden utilizarse como
medicamentos para el tratamiento de la migrafia, estrés, enfermedades de origen
psicosomético, crisis de ataques de pdanico, epilepsia, trastomos del movimiento, en
particular las discinesias o la enfermedad de Parkinson, temblores y distonia.

Los compuestos de férmula (l) segin la invencidén también pueden utilizarse
como medicamentos en el tratamiento de los trastomos de memoria, trastornos
cognitivos, en particular en el tratamiento de las demencias seniles, enfermedad de
Alzheimer, as| como en el tratamiento de los trastomos de atencidn o de vigilancia.
Ademds, los compuestos de férmula () pueden ser dtiles como neuroprotectores, en el
tratamiento de la isquemia, traumatismos craneales y en el tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas: incluyendo corea, corea de Huntington y sindrome
de Tourreite.

Los compuestos de férmula () segin la invencién puedsn utllizarse como
medicamentos en el tratamiento del dolor: dolores neuropéticos, dolorea egudos
periféricos o dolores cronicos de origen inflamatorio.

Los compuestos de féormula (l) segin la invencién pueden utilizarse como
medicamentos en el tratamiento de los trastomos del apetito, de la apetencia {por los
azicares, carbohidratos, drogas, alcoholes y cualquier sustancia apetitosa) y/o las
conductas alimentarias, principaimente para ei tratamiento de la obesidad o de la
bulimia asl como para el tratamiento de ia diabetes de tipo Il o diabetas no
dependiente de insulina y para el tratamiento de las dislipidemias o del sindrome
metabdlico. De esta manera, los compusstos de férmula (1) segin la invencién son
dtiles en el tratamiento de la obesidad y de los riesgos asociados a la obesidad,
principalmente los riesgos cardiovasculares. Ademds, los compuestos de férmula )]
segln la invencién pueden utilizarse como medicamentos en el tratamiento de
trastomos gastrointestinales, trastomos diarreicos, Ulceras, vémitos, trastornos de
vejiga y urinarios, trastomos de origen endocrino, frastormos cardiovasculares,
hipotensién, choque hemorrigico, choque séptico, cirosis crénica del higado,
esteatosis hepética, esteatohepatitis, asma, sindrome de Raynaud, glaucoma,
trastomos de fertlidad, fenémenos inflamatorios, enfermedades del sistema
inmunitario, en especial autoinmunes y neuroinflamatorias tal como artritie reumatoide,
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ariritis reactiva, enfermedades que implican desmielinizacién, esclerosis en placa,
enfermedades infecciosas y virales tales como encefalilis, accidentes vasculares
cerebrales y como medicamentos para la quimioterapia anticancerosa, para el
tratamiento del sindrome de Guillain-Bamé y para e} tratamiento de la osteoporosis.

Segun la presente invencion, los compuestos de férmula (I} son espécialmente
ttiles para el tratamiento de trastomos psicéticos, en especial esquizofrenia, trastomos
de la atencién e hiperactividad (TDAH) en nifios hipercinéticos (MBD); para el
tratamiento de trastornos del apetito y de obesidad; para gl tratamiento de déficit de
memoria y cognitivos; para el tratamiento de la dependencia alcohdlica, dependencia
nicotinica, es decir, para la abstinencia alcohélica y abstinencia tabaquica.

Segtin uno de sus aspectos, la presents invencion se refiere a la utilizacién de
un compuesto de férmula (), de sus sales aceptables desde un punto de vista
farmacéutico y de sus solvatos o hidratos para el tratamiento de los trastomos y
enfermedades indicados anteriormente.

Segun ofro de sus aspectos, la presente invencibn se reflere a las
composiciones famacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto
segun la invencidn. Estas composiciones farmacéuyticas contienen una dosls eficaz de
al menos un compuesto segdn la invencion, o de una sal aceptable desde un punto de
vista farmacéutico, un solvato o hidrato de dicho compuesto, asi como al menos un
excipiente aceptable desde un punto de vista farmacéutico.

Dichos excipientes se eligen segin ia forma farmacéutica y el modo de
administracién deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por los
expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invenclén para la
administracién oral, sublingual, subcutdnea, intramuscular, intravenosa, tépica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula (1)
anterior, o su sal, solvato o hidrato opclonal, puede administrarse en forma unitaria de
administracién, mezclado con excipientes farmacéuticos clasicos, a animales y a seres
humanos para la profiaxis o el tratamiento de los trastomos o enfermedades
anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por
via oral tales como comprimidos, cApsulas blandas o duras, polvos, grénulos y
disoluciones o suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacidn, las formas de administracién
lopica, transdérmica, subcuténea, intramuscular o intravenosa, las formas de
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administracién rectal y. los implantes. Para la aplicacion tépica, pueden utilizarse los
compuestos seg(n la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracién de un compuesto
segun la invencién en la forma de comprimido puede comprender los componentes
siguientes:

Compuesto seglin la invencién : 50,0 mg
Manitol : 223,75 mg
Croscamelosa sddica : 6,0 mg
Almidén de malz : 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa : 2,25mg
Estearato de magnesio : 30 mg

Por vla oral, |a dosis de pﬂﬂCIpIO active admimstradn por dia puede alcanzar de
0,01 a 100 mg/kg, en una o varias tomas, prefenblemente de 0,02 a 50 mg/kg.

Puede haber casos particulares en los que son apropiadas dosis mas alilas o
mas bajas; dichas dosis no estin fuera del alcance de la invencién. Segln la prictica
habitual, la dosificacién apropiada para cada paciente est4 determinada por el médico
segin el modo de administracion, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencién, segin otro de sus aspectos, también se refiere a un
método de tratamiento de las patologias indicadas anteriormente, que comprende la

‘administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segin‘la

invencién, o de una de sus sales aceptables desde un punto de vista farmacéutico o
hidratos o solvatos.
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EIVINDICACI NES
1. Compuesto que responde a la formula (l):

en la que

- R, representa

» alquilo(C4-Cs);

* cicloalquilo{Cy-C;) no sustituido o susiituido una o varias vecaes con un
grupo alquilo (C,-Cy);

+ cicloalquilmetilo(Cs-C;) no sustituido o sustituido una o varias veces en
el carbociclo con alquilo{C-Cy);

« fenilo no sustituido o mono, di o trisustituido con un sustituyente elegido
de manera independiente entre un &tomo de halégeno, .Iquilo(crc‘),
alcoxi(C4-Cs), ciano, radical triflucrometilo, radical trifluorometoxi, grupo
S(O)sAlk, grupo alquilcarboniio(C4-C,) o fenilo; '

» bencilo no sustituido o mono o disustituido con un sustituyente elegido
de manera independiente entre un atomo de halégeno, alquilo(C,-Cj),
alcoxi(C4-C,) o radical trifluorometilo;

* t{ienilo no sustituido o susﬁtuido con un étomo de haldgeno o con un
isoxazolilo;

- Rz representa un atomo de hidrégeno o alquilo(C4-Cy);

- Ry representa un dtomao de hidrégeno o alquilo{C4-Cg);

- Ry, Rs, Rs, Ry, Ry ¥ Rq reprasentan cada uno de manera independients un
dtomo de hidrégeno, atomo de halégeno, alquilo(Cy-C;), alcoxi(C,-C;), radical
trifluorometilo o grupo S(0)Alk;

- hrepresenta 0, 1 6 2;

- Ak representa alquilo{C+-C,).

en forma de base o de sal de adicién de acidp. asl como en forma de hidrato o
solvato.

2, Compuesto de fdrmula (I) segfin la reivindicacién 1, en fa que:
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- Ry representa

« etilo, isopropilo o n-butilo;

e ciclohexilo;

» ciclohexiimetilo;

e 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 2-fiuorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-bromo-
2-etilfenilo, 3-metilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-metoxifenilo,
4-metoxifenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometil)fenilo, 3,5-bis(triflucrometil)fenilo, 2-
(trifluorometoxi)ffenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 2-(metilsulfonilfenilo, 3-
(metilsulfonil)fenilo, 3-acetiifenilo, 3-bifenilo 6 2-bifenilo;

» 3-clorobenciio, 2-flucrobencilo, 4-fluorobencilo, 3-{trifluorometil)bencilo 6
4-(trifluorometil)bencilo; .

e 5-bromo-2-tienilo 6 S-isoxazol-3-il-2-tienilo;

- Rz representa un 4tomo de hidrégeno o metilo;

- Rs representa metilo o etilo;

- R4 representa un Atomo de hidrégeno;

- Rs estd en posicién -4- del fenilo y representa un dtomo de bromo, cloro, fldor
o metoxi;

- R representa un atomo de hidrbgeno;

- Ry representa un atomo dq hidrégeno; _

- Ry esta en posicién -4- del fenilo y representa un atomo de hidrégeno, élomb
de cloro o atomo de fitor;

- Ry asté en posicibn -2- det fenilc y representa un dtomo de cloro o fidor;

en forma de base o de sal de adicién de acido, ast como en forma de hidrato o
solvato.

3. Compuesto de férmula (i) sagun la reivindicacién 1 elegido entre:

- N-[[5—(4—bromofenil)—1-(2.4-dic|orufenil)-4—rﬁetil—1H-pirazol—:i—il]metil]butano—h
sulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
illmetiljciclohexanosulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
iljmetiljciciohexiimetanosulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil]-3-
clorobencenosulfonamida;
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- N-{[[5-{(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1H-pirazol-3-lmetil}-4-terc-
butilbencenosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil- 1 H-pirazol-3-iljmetif]-3-
metoxibencenosulfonamida;

- N-{[5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-i[jmetil}-4-
metoxibencenosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1H-pirazol-3-ljmetil}-4-
{trifluorometil)bencenosulfonamida;

- N-{[5<(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil]-2-
(metilsulfonil)bencenosulfonamida;

- N-[{5-(4-bromafenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-ifjmetil}-1(3-
clorofenilymetanosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-lljmetil}-1-[3-
(triflucrometil)feniljmetanosulfonamida;

- N{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-3-cloro-4-
fluorobencenosulfonamida;

- N{I5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1}-pirazol-3-lljmetifl-butano-1-
sulfonamide,;

- 3-cloro-N-[[5-{4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
iimetiljbencenocsulfonamida; |

- 4-terc-buti-N-{I5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
iljmetillbencencsulfonamida;

- . N-{[5+4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1 H-pirazol-3-iijmetil}-3-
metoxibencenosulfonamida; )

- N-[[5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-pirazol-3-ilimetil}-3-
cianobencenosulfonamida; .

- N-{[5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil)-4-
{trifluorometil)bencenasulfonamida;

- N-[[5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-ljmetil}-2-
(trifluorometoxi)bencenosulfonamida;

- N-[{5~(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-2-
{maetilsutfonil)bencenosutfonamida;

- 3-cloro-N-{[5-(4-clorofenif)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1+-pirazol-3-ijmetil}-4-
fluorobencenosulfonamida; .
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- 4-bromo-N-{[5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)}-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-2-
etilbencenosulfonamida; .

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4~diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-imetil}-3-
etanosulfonamida;

- N{[5~(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-ljmetilJpropano-2-
sutfonamida; o

- N[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-ilimetiljbutano-1-
sulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-
iljmetiljcicichexanosulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-iljmetil}-1-
ciclohexilmetanosulfonamida;

- N-[|5-(4-bromofen1|)-1-(2,4-dic|oroFfen||)-4-etil-1H-plrazol-a-il]metill-a-
clorobencenosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil}-1-(2,4-diclorofenil}-4-etil- 1 H-pirazol-3-iljmetil]-2-
clorobencenosulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-iljmetil]-3-
metilbencenosulfonamida;

- N-[5~(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1+-pirazol-3-iljmetil]-4-terc-
butilbencenosulfonamida; '

- N-{[5-(4-bromofenit)-1-(2,4-diciorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetil}-4-
metoxibencencsulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetil}-3-
metoxibencenosulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetil}-4-
(trifluorometil)bencenosulfonamida;

- N-{[5~{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-ilfmetil]-3-
(trifluorometil)bencenosuifonamida;

- N-[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etit-1H-pirazol-3-iljmetif}-2-
(triflucrometil)bencenosulfonamida; .

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil- 1 H-pirazol-3-iljmetil}-3-
(trifluorometoxi)bencencsuifonamida; '

- N-{[5-(4-bromofenii)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-ijmetil}-2-
(trifluorometoxilbencencsulfonamida;
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- 3-acetil-N-[5-(4-bromofenil)-1+(2,4-diclorofenil)-4-etil- 1H-pirazol-3-
iljmetillbencenosulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-etil-1 H-pirazol-3-ilmetiljbifenil-3-
sulfonamida; .

- N{[5-(4-bromoafenil)-1 -(2,4-diclbrofapil)-4-eﬁl-1 H-pirazol-3-iljmetil}-1{4-
(triflucrometil)feniljmetanosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorafenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-ijmetil}-1{3-
(trifluorometil)fenillmetanosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-ilimetil}-3,5-
dimetilbencenosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil}-1-{2 4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-metil]-3,5-
bis(trifluorometil)bencenosulfonamida,;

- 3-cloro-N-[[1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
ifjlmetiljbencenosulfonamida;

- N-{[1-(2-clorofenil)-5-{4-clorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-ifmetil}-2-
fluorobencenosulfonamida; '

- N-[[1-(2-clorofenil)-5-(4-clorofenii)-4-metil-1 H-pirazol-3-iljmetil]-3-
cianobencenosulfonamida;

. N-[f1-(2-clorofenil)-5-{4-clorofenil)-4-metii-1 H-pirazol-3-Ijmetil}-3-
metoxibencenosulfonamida; _ )

C - N-[[5-(4-bromofenii)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-1--pirazol-3-iljmetil]-3-

metoxibencenosulfonamida;

- N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-iljmetil]-3-
cianobencenosulfonamida;

- N-{{5-(4-bromofenii)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetil}-1-(2-
fluorofenil)metanosulfonamida;

- N-[[5-(4-bromofenil)-1-(2 4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-ijmetil]-1-(4-
fluorofenil)metanosulfonamida;

- 5-bromo-N-{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1 H-pirazol-3-
illmetilltiofen-2-sulfonamida;

- N{[5-(4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-etil-1H-pirazol-3-iljmetil}-5-isoxazok
3-ittiofen-2-sulfonamida;

- 3-cloro- N-{[1-(2 4-diclorofenil)-5-(4-metoxifenil)4-metil-1 H-pirazol-3-
illmetillbencenosulfonamida; . -
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- N-[[1<(2.4-diclorofenil}-5-(4-metoxifenil)-4-metil-1H-pirazol-3-il}metil]-3-
metilbencenosulfonamida,

en forma de base o de sal de adicidn de écido, asi como en forma de hidrato o
solvato.

4. Proceso para preparar los compuestos de formula (l) seguin la reivindicacién
1, caracterizado porque:

se hace reaccionar, en presencia de una base y en un disolvente, un
compuesto de formula:

R,
en ia que Ry, Ry, Ry, Rs, Re, Ry, Ra Y Rg s0n tales como se han definido para un

compuesto de férmula (1) en la reivindicacién 1, con un halogenurc de sulfonilo de
férmuta:

Hnl-(ﬁ)-k, o m

an (a que R, es tal como se ha definido para un compuesto de formula (I) en la
reivindicacién 1 y Hal representa un dtomo de halégeno.

5. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de férmula (1)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal de adicién de este
compuesto con un écido aceptable desde un punto de vista farmacéutico, o un hidrato
o solvato del compuesto de férmula ().

6. Compoesicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto
de férmula (1) segin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3, 0 una sal aceptable
desde un punto de vista farmacéutico, un hidrato o un solvato de este compuesto, asf’
como al menos un excipiente aceptable desde un punto de vista farmacéutico.

7. Utilizacién de un compuesto de férmula (i) segiin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento
y la prevencion de trastomos del apetito, trastomos gastrointestinales, fendmenos
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inflamatorios, enfermedades del sistema inmunitario, trastomnos psicdticos, de
dependencia alcohdlica © dependencia nicotinica.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
T21) N* de 8okciud: B ItCr CO7D 23112
22) Fecha de solicitud: (71)Soicianta(s)  SANOFI-AVENTIS

(30) Prioridad ~ (31) 0400257

(32) 120104 (33) FR

(74) Apodarado:

(72) Inventor(es)  FRANCIS BARTH

Y OTROS
EMILIO FERRERO

(85) Fecha limite inicio fase nacional:

(886) Datos relativos a la pressntacion de la sollcitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 07/01/2005
No. de solidtud PCT/FR2005/000031

(87) Publicacion intsmacional

Fecha: 11/08/2005
N® publicacion: WO 2005/073187 A1

(54) Tituk:

DERIVADOS DE N-(1,5-DIFENIL-1H-PIRAZOL-3-IL) SULFONAMIDA CON AFINIDAD POR LOS RECEPTORES CB1

Relvindicacion(es):
1. Compuesto que responde a la fdrmula (I):

BN

x,

onlaque
= R representa

»  aiquilo(C+-Ca);
o  cicloakquilo{Cs-Cr) no sustituido o sustiuido
una o varias veces con un grupo alqullo (C+-Ca);
e  dcloalquimetlio{Cs-Cr) no sustituido o
sustitukio una o varlas veces en el carbocido
con akqulio(C1-Ca);
e fenilo no sustitvido o mono, di o
trisustituido con un susfituyente elagido de
manera independiente enfre un é#tomo de
haldgeno, alqullo{Ci-Cs), alcoxt{Ci-Ca}, clano,
radical irifiuvorometio, radical irifluorometox,
grupo S{O)sAlk, grupo alquilcarbonilo{Ci-Cs) o
fenilo;
e  bendio no sustiuido o mono o disustituido
con un sustivyente elogido do manem
indepandiente entre un étomo de haldgano,
alquilo{C+-Cs), alcoxd(C1-Cs) o radical
trifluorometilo;
e lienilo no sustituido o susfitukdo con un
atomo de haldgeno o con un isoxazolilo;

& - Ra representa un abomo de hidrdgeno o alquila(Ci-
' = Ry representa un atomo de hidrdgeno o alquilo{C1-

Ca)i

- R4, Rs, Rs, Ry, Re ¥ Rs reprasentan cada uno da
manera Iindependiente un Atomo de hidrdgeno, &fomo de
haldgeno, alquito{C1-Cr), alcoxi(C1-Cs), radical triflucrometilo o
grupo S{Q)AKK;

- nrepresenta 0, 16 2;

- Alk representa alquilo{C1-C4).

en forma de base o de sal de adicidn de écido, asl
como en forma de hidrato o solvaip.

2. Compuesto de fdmula (f) segtn la reivindicacidn 1, en la
que:

- R1 representa
e  elilo, isoproplio o n-butllo;
e ciclohexilo;
» cidohexilmstilo;
s  2-domfenlie, 3-clorofanlio, 2-luorofeniio, 3-

cloro-4-fluorofenilo,  4-bromo-2-etifenilo, 3-
metilfenilo, 4-ferc-butilfenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-
metoxifenilo, 4-metoxifenlio, 3-clanofenlio, 4-
clanaofenlio, 2-(trifluorometil)fenilo, 3
(trifiuorometil)fenlio, 4-{triflucromedi¥feniio, 3,5-
bis{trifluorometil)fenlio, 2-{trifluorometnxd)fendo,
Htrifluorometoxd)fenilo, 2-(metiisutfonT)fento, 3-
(metilsulfonil)fenilo, 3-acetiifeniio, 3-bifanlio 6 2-
bifenilo;

e  3-clorobencilo, 2-flugrobencila, 4
fiuorobencilo,  3-(trifluorometil}bencie ¢ 4-
(trifluorometil)bencilo;

+  Sbromo-2-ienilo 6 5-isoxezol-3-i-2-tienilo;

- Rz representa un dtomo de hidrdgeno o metilo;

= Ra representa metiio o etilo;

= Ra rapresanta un atomo de hidrbgeno;

- Rs esta en posicidn -4- del fenllo y representa un
étomo de bromo, cloro, flior 0 metox;

- Rs repressnta un aiomo de hidrdgeno;

- Ry representa un atomo de hidrdgeno;

- Rs esté en posicién -4- del fanlio y representa un
étomo de hidrégeno, atomo de cloro o Atome de fldor;

- Ry esth en posicion -2- del fanlio y representa un
&tomo de cloro o fidor;

en forma de base o de sal de adicién de écido, asl
como en forma de hidrato o solvato.

3. Compuesio de fdrmula (I) segdn fa reivindicacion
1 elegido entre:

= N-[5-(4-bromofenil}-1-{2,4-diclorofenil)}-4-metil-14-
pirazol-3-Tjmetilbutanoc-1-sulfonamida;

- N-[5{4-bromofenil)-1-{2,4-diclorofenil)-4-metl-1H-
plrml-a-lllmatlluddnunowlfonamnda

N-I5-{4-bromofenil)-1-(2,4-diclorofent)-4-mefi-1H-

plraml-a-lllmahllddohexllmehnosulhnm
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€ _Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [\
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COMPLETA [] INCOMPLETA [ ]
. L
DISENO INDUSTRIAL [ ]
Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctori{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SAROFI-AVENTIS

REFERENCIA Radicacién No. 6 66990
S8olicitud internmacional FR2005/000031
Fecha inicio fase nacicnal 12/08/2006

Trémite 11
Eveanto 378
Actuaclém 430

fici . -
Oficio No Uuu1U192

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decieién 486 de la Comisisn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contliense la copia del documento en que consta la cesifn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisiém 486.

En cumplimiento de 1lo dispussto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormemte enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
consideraréi abandonada y perderi su prelaclén.

Notifigquese el presen
e), del capitulo

ficio comforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Clrcular Unica No.10 de 2001.

ALIX
Jefe de la

CESPEDES DE VERGEL
vislién de NMuevas Creaciones

El antpfior . requerimiento fue notificado por fijacién ean 1lista de

e BOSET 2



