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@ Solicito la concesi6n de la patente,

N MBRE: EMILIO FERRERO

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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Representaridn y Foder con sutemdcaciin notarial ¥y Apusiille
para patentes, medelos de wtilldad, discfios lndubirialvi,
marcas de fibrica, pombres comercisles, ensedas, sombres
de deminio, lemai comercisles, lloengias.

Represemtation and FPower-of- Atiorney with notarial
authentication and Aposdile Tor patents, utility maodel,
indupirial desiges, trademarks, commercial oames, irade

amhlups, dofadin names, Alsgans, lirenses

REPRESENTAGION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
Yo (nozatros), sbajo fimmado (s)1 (we), the underxigmed '3,4:2?
SANOFI-AVENTIS

domiclliado (s) en/of 174, avenue de France

F-75013 Par%s, Prancis, hereby ratify the putant

application Bo. 05,057,645 £3led by EMTLIO FERRERD on June 14, 2005 and

por ¢ presenne oombregos & EMILIO FERAERD, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. §31; LUZ CLEMENCIA DE FAEZ, ipa.
23355 y QERMAN CAVELUIER, tpn. 132, domiciliados ea la Curera 4°
N* 7133, Bogotl, Colambin, m obodecimionto s lo dispucsio o ol
Fahgrai® 10 ded Ariiculo 543 del Chdipo de Comercln, &l primera como
principal y jos damds como suplentss, an s orden, como Mty (nusstros)
repressomntes an todor Joa wxntna ds propisdad industrial ewn Seulind
pan recihir potificacioncy y aombow  spodersdos judiciales ©
ealrijudioialed. Bl primes represcamare suplense reemplazard al principal
en camw de mmencia 0 impadimentn smporel o deflaitivo de aquil La
milerea regis. se aplicont cando ol sagudo represextnts suplente haya
de reamplazar al primara, o o tarcero al sepundo. Eao tales cusos,
Tepresenzante prineipel, & o] primero, o scqpundo suplcnte, ca m cas, o
ambos, decleranin m intenciin de no choreer La represnticidn medimic
deolaracitn sutentionds por Notario Publios ea Colambis, o por Notario
u otre Fusclenario Piiblice, o Cénsul da'Calambls, en al extranjam: y si
se marare dp impedimenn, con ol canificado mepeetive. Si alguno de los
dombeados Glixre definitivamonts, o siguicnze womenl & luger. Cusndo
capare la angancla ¢ impadimento del reprapantante princital, o do su
mimers o segnnds mplencas m @ caw, podrin gace B
Tepresentacidn, en $ orden, wo u otros segin el cas, asmidodala par
el solo hecho de ajprcerls, cexxido o est momenm « ejaricio de In
reresentaciin por ¢ primmro, ssgundo o tercer suplonic o au caso.

Mmiqeﬂun(ﬂhhu)nndrlhlm-ﬂnm
pie oblener b provecoidn de mi (aucstm) propizdad Dadusirisl y conta
Ia competencis destenl, & cuyo sfecwd sotorizo (emos) & K9 dichos
spoderados pars qoc me (nos) representen ante cuslesquisrs mtidades o
porsonss, gazon o oo jurisdiecidn, espocislmente e las 3 orden
admininmative, contencloso_admilnigraive y Jodicial, sl como los
tribunales de mbipamenm, en wode o chacernients a loe sipricnies
suntor: &) Obiencido da pesentes do invencifa, modelos de utilided, ¥
digefioy industriales; o rTegistro ds mawess de fibrics, colectivay,
defansivas, da eyvicio, loums comorciales, nombres comerciales,
easclias, nonbres da dominio, varisdades vegenles y denonvinacionss ds
arigen; fu remrvaciin, mupasd, cxmblo de noambr o domiedio,

" cuncelscidn volusterie; v &l regisrg de Foonciae de uso de ssos decechos;

b) Iy wcciones de competencia desleal, protectidn del consurmidar,
oposiclones 1 observacionss, cancclwcidn administrativa y judiclal,
oulidad, madidss emmelocey, conoesion de hocncias, o wiels,
povicccifn de morstos indostriales, ¥y oo geoersl los juicios civilas,
peasles, adminigratives 0 conteaciosn_admintsrativos reiacicomdos con
exor derechoy, sctioncs y procsscs qua promovamos © w0 108
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i due complisnce with the terms of pamgraph st of article 543 of the
Commereial Code, do hereby zppoint EMILIO FERRERO, tpa. 51923;
GONZALO MERDOMO, tpa. 83]; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ipa.
13555 and GERMAN CAVELIFR, ya. 833, domieiled at Cxrers 4* N°
7235, Bapoti, Colombls, the flrm as principal and the others as
altermates, in the onder of thelr sppoiacmens, s our regressnmtives for all
indhetrial propaty ot with fiuby © receive notifications end W
Appoint attomeys in and out of Cowrt. The fret shemnade shall replace the
principal in cape of his absence o of 1emporal gr definitve impeciment,
The sma mis will apply when the second alternate reprasentative is to
Topiace the fire ons, or when the third s to replace the fimt or sccond
shemates in fheir tam, or both of them, second b such cascs, the
pinsipal represniative, or the first or scoond aliernams o their wm, or
both of fhom, shall siate their Intontion Dot to ot &8 TepresenEaLives
through & declaation given before & Notry Public in Colombla, or before
2 Nowry or saether Poblic OfMcial ora Colomblan Coasul abroad; and i
case of fmpediment, the spproprists cortificare shall suffiee. If any of the -
appbinkéey were 1o be defininly sbaent, the following ulrernate shall cake
his place Whea the absmce or [mpedimeat of the principal
represensacive, or of the firet oF second ahemate [n thelr mm ceazas, the
mpaasion an be mken azais b telr saquence, by the principal, the
firet or sacond ebemsse depending on cage, and the mere fict or i
axacien will muffice. The marclga of the represmnmation by the 8rst,
" secrdd e thord altemates n thadr mm ghall snd oy soch dims.

[n addltion, we grant & Power of Azomey in faver of the sbove..oame)
atzaneye 2t _law o tha they may obxin the prokection of my (our)
industrial property and agains the unfair competition, for which purpose |
(wa) suthorite the mid abomrys to represent me () before =y
muhorities o pargons, with or without jurisdiction, speecially thosc
adminicraiive, admintemrive contentions and judicial, &3 well us belore
Arbitration Coure, {n all matirs conceming the following: 8) Obruinmeat
of patents, weilty models and industrial designs, the registration of
tdomnis, collective, defonsive and sicvice muks, slogzus, commercial
pames, tuir emblems, domein nes, vogstel  vricdcs =d
dasopiinationd of origin; its renswnl, apsignmem, chisoge of nane or
domicils, voluntay canoclistion; and the tegismution of [fcenses of uss of
e sbove righa b) Actkurs of unfair compotition, proscction to the
comMér, oppositions or obzsrvmions, adEnigrutive or Count
un::ll:nunnnlﬂly hﬂmyml.mofﬂ:mmemnnfurwm
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Firmn

Signture
Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi
AFGSTILLE /

(Convention de La Haye du § Octobre 1961){
| 1. - République Frangaise

Le présent acte public N
2. - 8 ét& signé par fS..keena pp——
3. - agissant en qualité de .. MQIRtL LA ...
4. - est revéty du sceau de .. A6 SE ...

ATT ESTE 2 ' _1.__ !!-U“ !“N--g" u




K. L. ASSOCIES
&+
CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue 0o o Paix
75002 PARIS
Tél 0] 550470 00 - Fax 0] 40204243

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précdde 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 drmt&anqms
que la société est sise1 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité 4 octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie. .

Etabli ct signé A Paris
Le 90 /06 /0% »

W

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

Pays :

Le présent acte public
2 a été signé par
3 agissant en qualité de

est revétu du sceau/cacheitald

Attesté
S. a 6. le
7. par
9. ceaw/cachet : 10. 8 oS SIS o ras S
TUTOCOMA EOINGIVE L cRun
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APCGHTILLE
(Convaaticn de La Haye du 5 Octobre 1961)
. ~ Répuhh yy: Francaise
Le présent acte pubhc
2. - 8 été signé par # ..... ka.’.ﬂ(é ..............
3. - agissant en qualité de ..... AOR&L........
4. - est revétu du sceau de /tnu. C.'—Z‘t/hﬁ.

. ATT ESTE
S -3 pais © 2 1 JuIN 2005

--------

7 - Par le Procureur G* prés la Cour d'Appe!

srveirn ey n Ao ap) renane



Traduccién Oficial No. 20050708 de un documento ascrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacién se sefia con el selloc de Masrfa Eugenia
Sanint Traductora Oficial segiin 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 se ratifica la solicitud de

patente NO. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de Ja Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

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

Marcus Jacobi

es 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 esté regida por el derecho francés; qualasocledadtlenesu
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia,.y.que.el.signate

habilitado para otorgar el presente poder. g‘é’-':.:‘é:,':;"'.‘:?:.“:;.?,:: S

FOTOCOPIA COIMCIDE CON KL DRIGH
LT HE TEMIDO A L) ViaTR

Todos los hechos mencionados anteriormente son de. Colio&irhi entb‘del“Netan.
quien examiné los documentos correspondientes y los carhﬁca]Z JUL 20[]5

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de juniode 2005. ' ' - J%
' PA RO H'.Il,{.z a?m\nu
El Notario e RiA Efy mr NINT
(Firma - sello ) AARIA FUGERIA SAN! TRAD Y OFICIAL
TRABLCY L D;: & _{‘f =
RESOLUCQNNG. 071 &8

BEL MIHISTER
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(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
2. Fue firmado por el Abogado Koenig
3. Quien actia en calidad de NOTARIO

4. Lieva el sello de SUDESPACHO L
ertifica " .'
5. En Parls 6. El 21dejuniode2005  :-

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Instancia

. . O ﬁ‘:’l’g. SEUTE. ) Dy,
8. Bajo el Numero 81903 VR B0M0TA HaBN

FOTUTOMNA cnnsm::::‘.l‘l.
%'r }“ﬂ‘ll'l HA TEMICO A L& e

Ta- w #“ﬁ‘:‘w.‘f—""‘”
9. Sello/Estampilla: 12701 2006 ;

"i' + "—-V-gnu

l‘

rc-r-._

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Parlsfbr R A ‘h{;i

o ﬂlh_lr t.a JARAJAS

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Traductora : Maria Eugenia Sanint
Bogotd, 8 de julio de 2005
MARIA EUGENIA SANINT
TRABUCIORA OFKIAL

a1 DEEC. .

ey 1 N &73 18 , 1',
ﬁ:l[ H‘:ﬂl‘-'l: O BE L KA et Bl Sleiio & m
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DERIVADOS DE N-[(1,5-DIFENIL-1H-PIRAZOL-3-
IL)METIL]SULFONAMIDA, SU PREPARACION Y SU APLICACION EN
TERAPEUTICA.

La presente invencion tiene por objeto derivados de N-[(1,5-difenil-1A-pirazol-3-
il)metil]sulfonamida, su preparacidn y su aplicacién en terapéutica.

Derivados de difenilpirazol que presentan una afinidad por los receptores CB1 de los
canabinoides han sido descritos principalmente en las patentes EP 0 576 357, EP 0 656
354 yUS 5 624 941.

La solicitud de patente internacional WQ2005/073 197 describe derivados de N-[1,5-
difenil-4-metil-1H-pirazol-3-il)metil)sulfonamida, antagonistas de los receptores de
canabinoides CB;.

Ahora se han encontrado derivados nuevos de N-[(1,5-difenil-1A-pirazol-3-
il)metil]sulfonamida sustituidos que tienen propiedades antagonistas de los receptores
CB de canabinoides, localizados a nivel central y/o periférico.

La presente invencién tiene como objetivo compuestos que responden & la fdrmula
(I):

g
R, CH,—N—%—R,
0

| V)

en la que:
- Ry representa

. alquilo(C1-C12) no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes
elegidos de manera independiente entre un itomo de fhior, hidroxilo, alcoxi(Ci-
Cy4), alquiltio(C1-C4), fenoxi, radical trifluorometoxi, radical difluorometoxi,
radical difluorometiltio, radical trifluorometiltio;

. un radical carbociclico no aromético (C3-Cj7) no sustituido o sustituido una o varias
veces con sustituyentes elegidos de manera independiente entre alquilo (Cy-C4),
alcoxi(C1-Cy), alquiltio(Cy-Cg), dtomo de fllor, hidroxilo, radical trifluorometilo,
difluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometiltio o difluorometiltio;

. metilo sustituido con un radical carbociclico no aromético (C3-Cy2) no sustituido o
sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos de manera independiente
entre alquilo(C1-Cg4), alcoxi(C1-Cy), alquiltio(C1-Cyg), dtoma de fliior, hidroxilo,
radical trifluorometilo, difluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometiltio o difluorometiltio;

. un radical fenilo, bencilo, benzhidrilo, benzhidrilmetilo, en el que cada grupo fenilo

estd no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos de
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manera independiente entre un stomo de haldégeno, hidroxilo, metilendioxi, ciano,
nitro, grupo alquilcarbonilo(C-C4) o un grupo Alk, OAlk, S(O)pAlk 0 OS(O),Alqg;

. un radical fenilo sustituido con un radical heterociclico elegido entre pirrolilo,

imidazolilo, piridilo o pirazolilo, estando dicho radical heterociclico no sustituido o
sustituido una o varias veces con uno o varios sustituyentes elegidos de manera
independiente entre un dtomo de halégeno o un grupo alquilo(C1-C4);

. un radical fenilo sustituido con fenilo o con fenoxi, en el cada grupo fenilo esté no

sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos de manera
independiente entre un étomo de halégeno, hidroxilo, metilendioxi, ciano, nitro,
grupo alquilcarbonilo(C1-Cg4) o un grupo Alk, OAlk, S(O)pAlk 0 OS(O)pAlg;

. un radical tienilo, furilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, piridilo, estando

dicho radical no sustituido o sustituido con uno o mds sustituyentes elegidos de
manera independiente entre un dtomo de haldgeno, grupo aiquilo(C{-C4) o grupo
trifluorometilo;

. tetrahidronaftalenilo o naftilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes

elegidos independientemente entre un itomo de haldgeno, alquilo (C{-C4), di-
alquil(C1-C4)amino o un grupo trifluorometilo;

.un 2,3-dihidrobenzofuran-ilo no sustituido o sustituido una o varias veces con un

grupo alquilo(C1-Cy);

. indol-2-ilo o N-metilindol-2-ilo;

R2 representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-C4) o un grupo
alquilo{C1-Cg)sulfonilo;

R3 representa ciano, hidroxilo, alcoxi(C;-Cy4), cianometilo, hidroximetilo, alcoxi(Cj-
Cg)metilo, fluorometilo, tetrazolilmetilo, N-(metil)tetrazolilmetilo, tetrazolilo, N-
(metil)tetrazolilo, un grupo CONRgR7, un grupo CH2S8(0)gqalquilo(C-Cg), un grupo
COORg o un grupo CHpNRgR7.

R4 y Rs representan cada uno independientemente fenilo no sustituido o sustituido
con uno o varios sustituyentes elegidos independientemente entre un itomo de
halégeno, un grupo alquilo(C1-C7) no sustituido o sustituido una o varias veces con
un dtomo de flor, un grupo OAlk, S(O),Alk 0 OS(O)pAlk;

Rg y R7 representan cada uno independientemente un itomo de hidrégeno o un
alquilo(C1-C4) o Rg y R7 junto con el dtomo de nitrgeno al que estdn unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo no sustituido o sustituido una o varias veces con un
alquilo(C1-C4);

Rg representa un alquilo (C1-Cg4);

nrepresenta 0, 1 0 2;

Alk representa un alquilo(C1-C4) no sustituido o sustituido una o varias veces con un
dtomo de fliior.

Los compuestos de la formula (I) pueden tener uno o varios dtomos de carbono

asimétricos. Pueden existir por tanto en forma de enantidmeros o de diastereoisémeros.

kO
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Estos enantidmeros y diastereoisémeros asi como sus mezclas, incluyendo las mezclas
racémicas, forman parte de la invencién.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en forma de bases o de sales de adicién
de 4cidos. Tales sales de adicién forman parte de la invencidn.

Estas sales se preparan ventajosamente con dcidos farmacéuticamente aceptables,
pero las sales de otros idcidos Utiles para la purificacién o el aislamiento de los
compuestos de férmula (I) también formean parte de la invencion.

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

Por étomo de halégeno se entiende un dtomo de bromo, cloro, fhior o yodo.

Por alquilo(C1-C4) o respectivamente alquilo(C1-C7) o alquilo(Cy-C12), se entiende
un radical alquilo lineal o ramificado de uno a cuatro atomos de carbono o,
respectivamente, de uno a siete 4tomos de carbono o de uno a doce atomos de carbono, tal
como el radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, zerc-butilo,
pentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo, heptilo...

Par alquilo(C-C4) sustituido una o varias veces con un itomo de flbor, se entiende
en particular los grupos difluorometilo, trifluorometilo, difluorometilo, trifluoroetilo.

Por alcoxi (C1-Cy) se entiende un radical alcoxi lineal o ramificado de uno a cuatro
dtomos de carbono o, respectivamente, de uno a cinco 4tomos de carbono tal como el
radical metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi o fer-butoxi.

Por cicloalquilo de (C3-C7) se entiende un grupo alquilo ciclico de 3 a 7 Atomos de
carbono, tal como el grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
cicloheptilo.

Por tetrazolilo se entiende un radical tetrazol-1-ilo, tetrazol-2-ilo o tetrazol-5-ilo.

Mis particularmente, la presente invencidn tiene como objetivo compuestos que
responden a la férmula (I):
en la que:

- Rj representa

. alquilo.(C1-C7);

. cicloalquilo (C3-C7) no sustituido o sustituido una o varias veces con un grupo
alquilo (C1-Cq);

. cicloalquil(C3-C7)-metilo no sustituido o sustituido una o varias veces sobre el
carbociclo con un alquilo (C1-Cg);

fenilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos
independientemente entre un &tomo de halégeno, un alquilo{C{-C4), alcoxi(Cy-
C4), ciano, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi, un grupo S(O),Alk,
un grupo alquil(Cj-Cg4)carbonilo, fenilo;
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Jbencilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos

independientemente entre un étomo de haldgeno, un alquilo(Cy-C4), alcoxi(Ci-
C4); un grupo trifluorometilo;

. un radical tienilo, furilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, estando dicho radical

sustituidc o no sustituido con uno o méds sustituyentes elegidos de manera
independiente entre un &itomo de haldgeno, grupo alquilo(C1-C4) o grupo
trifluorometilo;

.naftilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos

independientemente entre alquilo(C; -C4), dialquil(C;-C4)amino;

. un 2,3-dihidrobenzofuran-ilo no sustituido o sustituido una o varias veces con un

grupo alquilo(C1-Cg);

Rz representa un tomo de hidrégeno o un alquilo(C1-C4);
R3 representa ciano, hidroxilo, alcoxi(C1-Cy), cianometilo, hidroximetilo, alcoxi(C1-
C4q)metilo, fluorometilo, tetrazolilmetilo, N«(metil)}tetrazolilmetilo, tetrazolilo, N-
(metil)tetrazolilo, un grupo CONRgR7, un grupo CH2S(O)pAlk, un grupo COORg;
R4 y Ry representan cada uno independientemente fenilo no sustituido o sustituido
con uno o varios sustituyentes elegidos independientemente entre un itomo de
halégeno, un alquilo(C1-C7), alcoxi(C1-C4), un grupo trifluorometilo o un grupo
S(O)pALk;

Rg y R7 representan cada uno independientemente un atomo de hidrdgeno o un
alquilo(C1-C4) o Rg y R7 junto con el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pimrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo no sustituido o sustituido una o varias veces con un
alquilo(C1-Cy);

Rg representa un alquilo (C1-Cyg);

nrepresenta 0, 1 o0 2;

Alk representa un alquilo (C1-Cg).

Entre los compuestos de formula (I), segiin la invencion, se distinguen:

- compuestos de férmula IA en la que R es ciano;

- compuestos de férmula I en la que Rj es hidroxilo;

- compuestos de formula I en la que R3 es alcoxi(C1-C4);

- compuestos de férmula Iy en la que R3 es cianometilo;

- compuestos de férmula Ig en 1a que R3 es hidroximetilo;

- compuestos de formula I en la que R3 es alcoxi(C1-C4)metilo;

- compuestos de férmula I en la que R3 es fluorometilo;

- compuestos de férmula Ity en la que R3 es un grupo CH2S(O)pAlk;

- compuestos de férmula If en la que R3 es un grupo CONRgR7;

- compuestos de férmula Iy en la que R3 es un COORg;

- compuestos de férmula Ig en la que R3 es un tetrazol-5-ilo;

- compuestos de férmula I, en la que R3 es un N-(metil)tetrazol-5-ilo;

- compuestos de férmula g en la que R3 es un tetrazol-5-ilmetilo;

5%
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- compuestos de formula Iy en la que R3 es un N-(metil) tetrazol-5-ilmetilo;

- compuestos de férmula I en la que R3 es un tetrazol-1-ilmetilo o un tetrazol-2-
ilmetilo;

- compuestos de férmula Ip en la que R3 es un grupo CH2NRgR7;

siendo los grupos Alk, Rg, R7 y Rg tal como se han definido aquf anteriormente para

(0.

Entre los compuestos de férmula (I), objetos de la invencidn, se prefieren los
compuestos en los que:

- Rj representa:

. un radical fenilo, bencilo, benzhidrilo o benzhidrilmetilo, en el que cada grupo fenilo
no estd sustituido o estd sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos de
manera independiente entre un 4tomo de halégeno, hidroxilo, alquilo(Cj;-Cg),
alcoxi(C1-C4), metilendioxi, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo,
difluorometoxi, triflucrometoxi, triflucrometiltio, difluorometiltio, grupo S(O)pAlk,
grupo OS(O)pAlk o grupo alquilcarbonilo(C1-Cg);

. un radical furilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos
independientemente entre un &tomo de halégeno, un alquilo{C1-C4), un grupo
trifluorometilo;

- Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquil(C1-C4)sulfonilo,

- Rgy representa ciano, hidroxilo, alcoxi(C1-C4), hidroximetilo, alcoxi(C1-C4)metilo,
un grupo CONRgR7, un grupo COORg, un tetrazol-1-ilmetilo o un tetrazol-2-
ilmetilo, siendo los grupos Rg, R7, Rg tal como se han definido para (I);

R4 representa un 4-clorofenilo, un 4-metoxifenilo o un 4-0S092-Alk, donde Alk

representa un alquilo(C1-C4) no sustituido o sustituido una o varias veces con un

dtomo de flior;

- Rs representa 2-clorofenilo, 2-bromofenilo o 2,4-diclorofenilo;

en el estado de base o de sal de adicién de acidos, asi como en el estado de hidratos o de

solvatos.

Miis particularmente se prefieren los compuestos de férmula (I) en la que:

- Ry representa un grupo 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3,6-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometoxifenilo,
bencilo, 4-trifluorometilbencilo o 2-trifluorometil-4-metilfurilo;

- R representa un dtomo de hidrégeno;

- Rj representa un grupo ciano, metoxi o dimetilaminocarbonilo;

- R4 representa 4-clorofenilo, 4-metoxi o 4-propanosulfoniloxi;
- Rs representa 2,4-diclorofenilo o 2-clorofenilo;
en el estado de base o de sal de adicién de écidos, as{ como en el estado de hidratos o de
solvatos.
Los compuestos siguientes se prefieren muy particularmente:
- N-{[5«(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)- 1 H-pirazol-3-iljmetil } -3-
cianobencenosulfonamida,

>
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- N-{[5-(4-clorofenil)}-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-ilJmetil}-3-
trifluorobencenosulfonamida,

- N-{[5<(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-iljmetil }-2-
trifluorometoxibencenosulfonamida,

- N-{[5-(4clorofenil}-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-iljmetil}-3-
metoxibencenosulfonamida,

- N-{[5-(4-clorofenil)}-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-ilJmetil} -3-
clorobencenosulfonamida,

- N-{[5-(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2-clorofenil)-1 H-pirazol-3-il]jmetil} -3-
fluorobencenosulfonamida,

- N-{[5<(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2-clorofenil)-1 H-pirazol-3-il]metil}-2-
fluorobencenosulfonamida,

~ N-{[5-(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2-clorofenil)-1 H-pirazol-3-iljmetil}-2-
triflucrometoxibencenosulfonamida,

- N-{[5<(4-metoxifenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-il]metil}-3,5-
difluorobencenosulfonamida,

- N-{[5-(4-propanosulfoniloxifenil)}4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-iljmetil} -
3,5-difluorobencenosulfonamida,

-~ N-{[5-(4-clorofenil)-4-metoxi-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-ilJmetil}-3-
clorobencenosulfonamida,

- 5-(4<lorofenil)-3-({[(3-clorofenil)sulfoniljamino} metil)-1-(2,4-diclorofenil}-N-metil-
1H-pirazol-4-carboxamida,

- N-{[5-(4-clorofenil)}-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-il]metil}-1-
fenilmetanosulfonamida,

- N-{[5-(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-il]Jmetil} -5-metil-2-
(trifluorometil)furano-3-sulfonamida;

en ¢l estado de base o de sal de adicién de dcidos, asi como en el estado de hidratos o de

solvatos.

Segiin la invencién, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar segin un
procedimiento que se caracteriza por que: se hace reaccionar, en presencia de una base y
un disolvente, un compuesto de férmula:

ik
3 CH,~-NH

R, N
' (I

en la que R2, R4, Ry son tal como se han definido para un compuesto de férmula (T) y R'3
representa R3 o un precursor de R3, con un halogenuro de sulfonilo de férmula
HalSO2R|, en la que R es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (I) y
Hal representa un dtomo de halégeno.
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Si es necesario, se transforma el compuesto obtenido de férmula:

R K
3 CH,-N-SO,-R,

4 1]' (1m

en la que R'3 es R3 o es un precursor de R3, en un compuesto de férmula (I).

Opcionalmente, se transforma el compuesto de férmula (T) en una de sus sales de
adicién con un 4cido.

Los compuestos de férmula (I) en la que Ry representa alquilo(Cy-C3) también
pueden prepararse a partir de los compuestos correspondientes de férmula (I) en la que
Ry representa un étomo de hidrégeno mediante un método elegido entre los métodos
conocidos por el experto en la técnica. Entre éstos se pueden citar alquilacién por un
halogenuro de alquilo, aminacién reductora por un aldehido en medio reductor, o
acilacién por un cloruro de acilo, seguida de reduccién.

Los compuestos de formula (I) en la que Ry representa un grupo alquil(Ci-
C4)sulfonilo se pueden preparar por sustitucién de los compuestos de férmula (I) en la
que Ry es un dtomo de hidrégeno utilizando métodos conocidos por los expertos en la
técnica.

Por precursor de R3, se entiende un grupo que se puede convertir ficilmente en un
sustituyente R segin la invencién.

Segin el procedimiento de la presente invencidn, la reaccién de acoplamiento de un
compuesto de fdrmula (IT) con un halogenuro de sulfonilo se efectia en presencia de una
base, tal como trictilamina o diisopropiletilamina, en un disolvente, tal como
diclorometano o tetrahidrofurano, y a una temperatura comprendida entre 1a temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente.

Los compuestos de férmula (I) as{ obtenidos pueden ser separados posteriormente del
medio de reaccién y purificados segin los métodos cldsicos, por ejemplo por
cristalizacién o cromatografia.

En el caso de los compuestos de férmula (Ig), el grupo R'3 precursor de Rj
representa un grupo (tetrahidropiraniloximetilo) -CHOTHP.

El compuesto de férmula:
CH,OTHP 1’
CH,-N-SO,-R,
[\
R, Ii" (ilbis)
R,

obtenido por €l procedimiento segin la presente invencién se hidroliza seguidamente en
medio 4cido para dar un compuesto de férmula (Ig) en la que R3 es hidroximetilo.
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Los compuestos de férmula (Ic; R3 = aleoxi (C1-Cy4)) permiten obtener compuestos
de férmula (Ig; R3 = OH) por desalquilacién, por ejemplo por accién de BBr3 o HBr.

Por tratamientos apropiados, conocidos por los expertos en la técnica, se transforma
el grupo hidroximetilo para obtener compuestos de férmula (Ty) a () en la que R3 tiene
diferentes valores.

Los compuestos de formula (IK; R3 = tetrazolilo) y (I; R3 = tetrazolilmetilo)
pueden prepararse igualmente a partir de los compuestos de férmula (I5; R3 =CN) y (Ip;
R3 =CH2CN).

La preparacién de los intermedios de férmula (II) se puede efectuar de diferentes
maneras, segin el valor del sustituyente R3.

Cuando R3 representa ciano, se procede segin el esquema de reaccién siguiente:

ESQUEMA 1

=
&
e

R,

T/
R,
av)

CN
PCl ] CN
™ 3 o /R £ Fialimiduro-K H,~N
bl )q cl / \
R, R N 0
4
RS

VD (vVID
NH,NH,, H,0/MeOH CH,NH,
(VID) - /B
di R;

El compuesto de formula (IV) se prepara segin el procedimiento descrito en la
solicitud de patente WO 2005/000820. En la etapa al, se efectiia la reduccién selectiva de
la funcidn éster con KBH4 o LiAlH4. En la etapa bl, el compuesto de férmula (V) se
halogena, por ejemplo con PCls. El compuesto de férmula (VI) asi obtenido se trata a
continuacién con ftalimiduro de potasio y, después, en la etapa d1, se hace reaccionar con
hidrato de hidrazina en un alcohol para obtener el compuesto de férmula (VIII) que
corresponde al intermedio de férmula (II) en la que el sustituyente R3 es ciano.
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Cuando R3 representa alcoxi(Cy-Cg), se procede segilin el Esquema de reaccién

siguiente para preparar el intermedio de férmula (II) correspondiente.

ESQUEMA 2
0 0
NaH/THF E lé
P \R“
EtO-CR, + MeCMe —————=  Me
a2
(xX) X)
Br E E KOAC/AcOH i)l; E
— = M~ \CH/ \R4 —_—— M \CH/ \R4
b2 | c2 |
Br OAc
(XD (X
HO MeCOO M
R,-NHNH,, HCVAcOH \ Me °
- I6 « I%
R, R,
(xm) XIV)
K,CO,/MeOH/H,0
xv) — M L - xIm)
€2
K,CO/DMF AlkO e AlkQ Br
o AL D O T
2 R, N g2 R, N
R, R,
XV) (XVD
1) hexametilentetramina AlkO H,NH,
2) HCI R / ’L
h2 R,
RS
Ak : C-C, Alk xvin

Ac: CH,-CO-
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En la etapa a2, se prepara el derivado de arilbutano-1,3-diona (X) por accién de
acetona y un hidruro tal como hidruro de sodio en THF sobre el éster R4COoEt. Se
obtiene el compuesto de férmula (XI) por bromacién y después se acetila en la etapa c2
para formar el compuesto de formula (XII). En la etapa d2, la accién del hidrocloruro de
arilhidrazina conduce a la mezcla de los compuestos de férmula (XII) y (XIV). El
compuesto de férmula (XIV) se hidroliza para ser transformado en el compuesto de
férmula (XIIO). A continuacién, se trata el compuesto de férmula (XIII) con un
halogenuro de alquilo(C1-C4) de férmula AIkI para formar el compuesto de férmula
(XV). En la etapa g2, se hace actuar N-bromosuccinimida (NBS) sobre €l compuesto
anterior para preparar el compuesto de férmula (XVI) y después, en la etapa h2, se hace
reaccionar con hexametilentetraamina para formar el compuesto de férmula (XVII) que
corresponde al intermedio de fdrmula (IT) en la que R3 es alcoxi(C1-Cg).

En la etapa g2, 1a bromacién puede conducir igualmente a un compuesto dibromado
de férmula (XVII). A partir de este compuesto, se puede preparar un compuesto de
férmula (XVII) procediendo segiin el Esquema de reaccién siguiente:

ESQUEMA 3

AlkO CHBr, AlkO
Z/ \‘ DMSO
N ——i
R; I g a3

N

R,
(XVIO)

AIO OH
NeBH,/McOH 7 “ AlO
]

b3 RN c3

NHNH, HO

(XXD)

En la etapa a3, el derivado dibromado de férmula (XVIII) se trata con DMSO para
obtener el aldehido de férmula (XIX) y después, en la etapa b3, se reduce con un hidruro
metdlico, por ejemplo borohidruro de sodio o de potasio, para formar el compuesto de
férmula (XX). En la etapa c¢3, se realiza la adicién de fialimida en presencia de
azodicarboxilato de dietilo (DEAD). El compuesto as{ obtenido de formula (XXI) se trata
a continuacién con hidrato de hidrazina para formar el compuesto de férmula (XVII).
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Cuando R3 representa un grupo cianometilo, alcoxi(Cq-Cg)etilo, fluorometilo o
alquil(C1-C4)tiometilo, los intermedios de férmula (I} correspondientes se preparan
segin el Esquema de reaccién siguiente.

\?
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ESQUEMA 4
CH, CO,Al BrCH; CO,Alk
BRI i S 5]
R] | N a4 R; IT,N b4
R; Ry
(XX (XX1II)
XCH, 0,Alk XCH, OH
/i }q reduccién /B PCI,
R4 c4d R4 'N d4
R; R,
(XxIv) (XXV)
XCH, Ll XCH, NH,
/ }q R
R, ed R4 N
R, R,
(XXVD) (XXVID)

Los compuestos de férmula (XXII) estin descritos en la patente EP 576 357.

En la etapa ad, el grupo metilo del compuesto de férmula (XXII) se broma, por
accién de NBS.

En la etapa b4, se sustituye el bromo por un grupo nucledfilo X elegido entre un
ftomo de fldor, ciano, alcoxi(C1-C4), un alquil(C1-C4)tio. A continuacién, se reduce la
funcidn éster con un agente reductor tal como LiAlH4 o KBH,4 para formar el compuesto
de fSrmula (XXV). En 1a etapa d4, este compuesto se trata con un agente tal como PCls
para dar el compuesto de férmula (XXVI). En la etapa e4, se hace actuar sucesivamente
ftalimiduro de potasio e hidrazina, o bien hexametilentetramina y 4cido clorhidrico para
formar el compuesto de férmula (XXVIII) que corresponde a un compuesto de férmula
(I} en 12 que Ry es CHX.

Cuando R3 representa un grupo CH2SOAlk o CH2SOjAlk los intermedios de
férmula (II) correspondiente se preparan a partir del intermedio de férmula (XXIV) en la
que X = SAlk por una reaccién de oxidacién para obtener los intermedios de fdrmula
(XXIV) en la que X = SOALk o SOgAlk. El reactivo de oxidacién puede ser dcido
metacloroperbenzoico ¢ bien agua oxigenada. Los intermedios de férmula (XXIV) se
tratan a continuacién como en el Esquema 4.

Para preparar el intermedio de férmula (II) en la que R'3 es un precursor de
hidroximetilo a saber, un grupo tetrahidropiraniloximetilo (CHyOTHP), se procede segiin
¢l Esquema de reaccién siguiente.

ESQUEMA 5§
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Me — OAK _  BiCH, - OAK
R N a5 R N bs
4 4

RS

Rs
(XX1D) (XXIII)
HOCH, OH HOCH, 0,Alk
1\ AIOH/H * /B ! o+
R, A 5 R AN
c 4
ds
R, R,
(XXVII) (XXIX)
CH,OTHP

R, R
(XXX) (XXXD
CHQTHP (o  1)Fialimida CHOTHP oy NH,
/ \ Z)NHz'NHz / \
N - R N
R, o h
R, 5
COKX) (XXXIID)

La etapa a5 se realiza como se ha descrito aqui anteriormente para la etapa a4. En la
etapa b5, la sustitucién de bromo por el grupo OH y la hidrélisis del éster en medio bésico
conducen al compuesto de formula (XXVIII). Este compuesto se esterifica en medio
dcido para formar el compuesto de férmula (XXIX) y después, en la etapa d5, se protege
el grupo hidroxilo con un grupo tal como tetrahidropiranilo o rerc-butoximetilo. Se
efectiian entonces las etapas €5, f5 y g5 tal como se ha descrito aqui anteriormente para el
Esquema 1, con el fin de preparar el compuesto de férmula (XXXIII) que corresponde a

un intermedio de férmula (II) en la que R'3 es un grupo tetrahidropiraniloximetilo.

Aplicando el procedimiento segiin la invencién al compuesto de férmula (XCXXIII),

se prepara un compuesto de férmula:
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(XXXIV)

Para obtener un compuesto seglin la invencién de férmula (I) en Ia que R3 es
hidroximetilo, se trata el compuesto de férmula (XXXIII} en medio 4cido, en un
disolvente alcohdlico tal como metanol.

A partir del compuesto asf obtenido de férmula:
CH,OH
CH,-NHSO,R,

T
R.T’N
R,

(XXXV)

se prepara, por oxidacion, un derivado de 4cido pirazolcarboxilico de formula:
O,H

(CXXVT)
Por métodos conocidos por los expertos en la técnica, a continuacién se pueden

preparar los compuestos segun la invencién de férmula:

<Q:R, CH,-NHSO,NHR, CONRGR, CH,-NHSO,R,
I/ ,\N Z/ ,\N
R, T R, I‘I'I
R, R,
(XXXVID) (XXXVIID

A partir de un compuesto segiin la invencién de férmula (XXXV) o (XXXX) en la
que R3 es hidroximetilo o cianometilo, se puede preparar un compuesto segin la
invencién de formula (I) en la que Rj3 es tetrazolilmetilo segiin uno de los esquemas de
reaccion siguientes:

ESQUEMA 6
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H,0H AA
sNHSOR, CH, H,NHSOR,
/ ,'I\N tetrazol / \
R = R N
4 W PPh,DEAD . 11
RS RS
(XXXV) (XXXIX)
ESQUEMA 7
=
GHCN Jq
7NHSOR| c, HNHSOR,
. / }q Me,SiN, _ o / ’L
. Bu,Sn0 4
R, tolueno R,
(9,9.0.0.4) (XXXXT)

A partir de un compuesto segiin la invencién de férmula (I) en la que R3 representa
ciano, se puede preparar un compuesto de férmula (I) en la que R3 representa tetrazolilo
por accién de azida de tributilestafio en un disolvente tal como xileno segin el Esquema
de reaccion siguiente:
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ESQUEMA 8
H,-NHSO.R,
/ \ Bu.SnN
R ,N JS 3
4 xileno
R
(1, . Ry=CN) (I R,= tetrazol-5-ilo)

Si es necesario, un compuesto segin la invencidn de férmula (I) en la que R3 es N-
(metil)tetrazolilo, o N-(metil)tetrazolilmetilo se prepara por alquilacién de tetrazol con un
agente alquilante.

Cuando R3 representa un grupo —-CHaNRgR7, el compuesto de férmula (IT) se
prepara segiin el esquema de reaccién siguiente:

ESQUEMA 9

(XXX
La oxidacién de la etapa ag se realiza por ejemplo por accién de clorocromato de

piridinio segtin J. Heterocyclicl. Chem. 1997, 34, 963.

En la etapa bg se efectiia una aminacién reductora.

En la etapa cg, ¢l compuesto obtenido de férmula (XXXXIV) es tratado conforme a
las etapas e, f5 y g5 descritas en el esquema 5 para dar el compuesto de férmula (II).

Los ejemplos siguientes describen la preparacidén de ciertos compuestos segiin la
invencién. Estos ejemplos no son limitativos y sélo sirven para ilustrar la presente
invencién. Los niimeros de los compuestos de los ejemplos remiten a los que se dan en
las tablas 1 y 2 siguientes, que ilustran las estructuras quimicas y las propiedades fisicas
de algunos compuestos segiin la invencidn.
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En las preparaciones y en los ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas:

éter: éter dietllico

éter iso: éter diisoproplilico

DMSOQ: dimetilsulfoxido

DMF: N,N-dimetilformamida

THF: tetrahidrofurano

DCM: diclorometano

AcOEt: acetato de etilo

MeOH: metanol

EtOH: etanol

AcOH: dcido acético

DIPEA: diisopropiletilamina

TFA: écido trifluoroacético

Eter clorhidrico 2N: solucién 2 N de écido clorhidrico en éter dietilico

NBS: N-bromosuccinimida

AIBN: 2,2'-Azobis(2-metilpropionitrilo)

PPhj: trifenilfosfina

DEAD: azodicarboxilato de dietilo

PTSOH: 4cido para-toluenosulfdnico

BOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio

F: punto de fusién

TA.: temperatura ambiente

Eb: temperatura de ebullicién

CLHP: cromatografia de liquidos de alta resolucién

Silice H: gel de silice 60H comercializado por Merck (DARMSTAD)

Disolucién tampén pH = 2: disolucion de 16,66 g de KHSO4 y 32,32 g de K2SO4 en
1 litro de agua.

Los espectros de resonancia magnética nuclear del protén (RMN 'H) se registran a
200 MHz en DMSO-dg. Los desplazamientos quimicos & se expresan en partes por
millén (ppm). Para la interpretacién de los espectros, se utilizan las siguientes
abreviaturas: s: singlete, d: doblete, t: triplete, q: cuadruplete, m: masivo, mt: multiplete,
se: singlete extendido, dd: doblete desdoblado.

Los compuestos segiin la invencién se analizan por LC/UV/MS (cromatografia de
liquidos/deteccién UV/espectrometria de masas). Se mide el pico molecular (MH") yel
tiempo de retencién (tr) en minutos.

Condiciones A:

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

El eluyente tiene la siguiente composicién:

- disolvente A: 0,005% de écido trifluoroacético (TFA) en agua a pH 3,15;
- disolvente B: 0,005% de TFA en acetonitrilo.
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Gradiente:
Tiempo (min) % de A %B
0 100 0
10 10 90
15 10 90
16 100 0
20 100 0

La deteccién UV se realiza a A = 210 nm y la deteccién de masas en forma de
ionizacién quimica ESI (del inglés Electro Spray Ionisation) positiva.

Condiciones MS2

Se utiliza una columna XTERRA MS C18 de 2,1 x 30 mm, 3,5 pm, flujo 0,8
ml/minuto.

El eluyente tiene la siguiente composicién:

Disolvente A: 0,025% de TFA en agua.

Disolvente B: 0,025% de TFA en acetonitrilo.

Gradiente
Tiempo (min) % de A %B
0 100 0
2 0 100
2,7 0 100
2,75 100 0

La deteccién UV se realiza con un detector de red de diodos entre 210 y 400 nm y la
deteccién de masas en forma de ESI positiva.

Condiciones MS$

Estas condiciones de anélisis LC/MS son semejantes a las condiciones MS2, con un
caudal de 1 ml/min.

Preparacion 1

Hidrocloruro de 3-(aminometil)-1-(2,4-diclorofenil}-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-
carbonitrilo.

A) 142,4-Diclorofenil)-3-hidroximetil-5-(4-metoxifenil)- 1 H-pirazol-4-carbonitrilo.

Se prepara una disolucién de 11,5 g de 4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-
metoxifenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo (preparado segiin la solicitud de patente
WO 2005/000820) en 150 ml de THF y se afiaden 1,8 g de KBH4 y 1,5 g de LiCl y
después se deja con agitacién durante una noche a TA y se calienta a reflujo durante 2
horas y media. El medio de reaccién se enfria a TA y después se filtra y se lava con THF.
El filtrado se evapora a sequedad y después el residuo se diluye con AcOEt y se lava con
agua. La fase orgénica se seca sobre NapSQOy, se filtra y se evapora hasta sequedad. El
residuo se tritura en pentano y después se filtra, Se obtienen 10 g del compuesto esperado.
B) 3-(Clorometil)-1<(2,4-diclorofenil)-5-(4-metoxifenil)- 1 H-pirazol-4-carbonitrilo.

A una disolucion de 10 g del compuesto obtenido en Ia etapa precedente en 200 ml
de DCM, se afiaden a 0°C 7,2 g de PCl5 en pequefias porciones y se deja con agitacién 20
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minutos a 0°C y después 24 horas a TA. El medio de reaccidn se vierte sobre una mezcla

agua/hielo y después la fase orgfinica se separa y la fase acuosa se retroextrac con DCM.

Las fases orgiinicas se relinen y se secan sobre Na3SO4 y después se filtran y evaporan

hasta sequedad. El residuo se tritura en pentano y se¢ obtienen 9,3 g del compuesto

deseado.

C) 1-(2,4-Diclorometil)-3-((1,3-dioxo-1,3-dihidro-2 H-isoindol-2-il)metil)-5-(4-metoxi)-
1H-pirazol-4-carbonitrilo.

A 9,3 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 100 ml de DMF se afiaden
5,3 g de ftalimiduro de potasio y 3,5 g de Nal y se calienta a 65°C durante 2 horas y
media. Después de retomar a la TA, se evapora la DMF y después el residuo se recoge en
AcOEt y se lava con una disolucién acuosa de NaOH 1N. La fase orgénica se seca sobre
NazS0y4, se filtra y se evapora hasta sequedad. El residuo se recoge en DCM, se lava con
una disolucién acuosa de NaOH IN y después con una disolucién saturada de NaCl. La
fase orghnica se seca sobre NapSQOy, se filtra y se evapora hasta sequedad para dar el
compuesto deseado. (p=10,53)

D) Hidrocloruro de 3-(aminometil)-1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metoxifenil)-1 H-pirazol-4-
carbonitrilo.

10,5 g del derivado ftalimiduro obtenido en la etapa precedente se pone en
suspensién en 250 ml de etanol, se afladen 2,1 ml de hidrazina monchidratada y se
calienta a reflujo durante 1 hora. Se filtra el medio de reaccién y después la fase orgénica
se evapora hasta sequedad. El residuo se recoge en éter y se afiade una disolucién de HCI
en éter clorhidrico. El precipitado formado se filtra y después se lava con pentano. Se
obtienen 5 g del compuesto esperado, p.f. = 128°C.

Preparacién 2

1-(5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metoxi-1 H-pirazol-3-il) metanamina.

Losg anélisis LC/MS se efectiian de acuerdo con las condiciones A.

A) 1<(4<clorofenil)butano-1,3-diona.

Se pone bajo nitrégeno una mezcla que contiene 45 g de 4-clorobenzoato de etilo en
235 ml de THF anhidro y 19,50 g de NaH (60 % en aceite mineral) en 235 ml de THF
anhidro. A 0°C, se afiaden gota a gota, 36 ml de acetona y 750 ml de THF anhidro
adicionales y se calienta a reflujo durante 3 horas, Se acidula el medio a pH = 5 por
adicién de HC] 2N y después se extrae con éter y se lava con agua y después con una
disolucién saturada de NaHCO3; se seca sobre MgSQOy4 y se concentra. El producto bruto
se disuelve en un minimo de tolueno, se filtra el material insoluble y después se purifica
por cromatografia sobre silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/AcOEt (95/5; v/iv).
Se obtienen 47,9 § del compuesto esperado.

LC/MS: MH =197,0; tr=9,67 min.

B) 2-Bromo-1-(4-clorofenil)butano-1,3-diona.

Se ponen bajo nitrégeno 15,35 g del compuesto de la etapa precedente en 20 ml de
DCM vy se afiaden, gota a gota a 0°C, 4,04 ml de bromo. Una vez terminada la adicidn, se
evapora hasta sequedad y después se aftaden 300 ml de DCM; se lava con agua, se seca

Oy
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sobre NaSO4 y después se filtra y evapora hasta sequedad. Se obtienen 21,15 g del
compuesto esperado.
C) Acetato de 1-(4-clorobenzoil)-2-oxopropilo.

Se ponen bajo nitrégeno 16,74 g de acetato de potasio disuelto en caliente en 76,76
ml de &cido acético. A 100°C, se afladen, en porciones, 21,5 g del derivado bromado
obtenido en la etapa precedente y se calienta a 120°C durante 3 horas. Se vierte el medio
de reaccion sobre 1 litro de agua y se extrae en 500 ml de éter. La fase etérea se lava 2
veces con 250 ml de una disolucién saturada de NaHCO3 y después se seca sobre
NapS0y, se filtra ! evapora hasta sequedad. Se obtienen 16,28 g del compuesto esperado.

LC/MS: MH =255,0; tr= 8,42 min.

D) Acetato de 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-1/-pirazol-4-ilo.

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla que contiene 16,23 g del compuesto
de Ia etapa precedente y 13,92 g de hidrocloruro de (2,4-diclorofenil)hidrazina. Después
de retornar a la TA, se afiaden 400 ml de agua y después la fase orgénica se lava con una
disolucidn saturada de NaHCO3 y después con agua y después se seca sobre NapSQOy. Se
filtra y evapora hasta sequedad. El producto obtenido se purifica por cromatografia sobre
gilice eluyendo con una mezcla +DCM/MeOH (98/2; v/v). Se obtienen 5,80 g del
compuesto deseado (LC/MS: MH = 395,0; tr = 10,80 min) y 4,63 g del compuesto
desacetilado idéntico al preparado en la etapa siguiente.
E)5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-3-metil-1 H-pirazol-4-ol.

Se mezclan 16,2 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 82 ml de
metanol con 7,1 g de carbonato de potasio en disolucidn en agua (v/v) y se deja estar con
agitacién 4 horas a TA. El medio de reaccién se concentra y después se diluye por adicién
de 500 ml de agua y se extrae con 500 ml de DCM. La fase orgénica se lava con una
disolucién tampén a pH = 2 de agua destilada y después se seca sobre NapSQOy4, se filtra y
se cvapora hasta sfquedad Se obtienen 11,56 g del compuesto esperado.

LC/MS: MH 3550, tr =9,69 min.

F) 5+«(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metoxi-3-metil-1 H-pirazol.

Se ponen bajo nitrdgeno 16,25 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en
disolucién en 200 ml de DMF, se afiaden 7,05 g de KpCO3 y 7,21 g de CH3I y después
se calienta a 60°C bajo nitrégeno, agitando, durante 3 horas. Después de retornar a la TA,
el medio de reaccién se filtra. Se afiaden al filtrado 100 ml de agua y se extrae con 100 mtl
de DCM (2 veces). La fase orgénica se lava con 100 ml de agua (5 veces) y después se
seca sobre NaySOy, se filtra y se concentra hasta sequedad. El residuo se purifica sobre
columna de silice_.l_Se obtienen 9,07 g del compuesto esperado.

LC/MS: MH =367,0; tr= 11,10 min.

G) 3-Bromometil-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil}-4-metoxi-1H-pirazol.

Se ponen bajo nitrégeno 9,07 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en
125 mi de CCly y se afiaden 4,87 g de NBS, 0,79 g de peréxido de benzoilo y 0,1 g de
AIBN y después se calienta a reflujo durante 60 horas. Después de retornar a la TA, se
filtra sobre Celite® y se evapora hasta sequedad y después se purifica por cromatografia
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sobre silice eluyendo con ciclohexano/AcOEt (95/5; v/v). Junto con el compuesto
monobromedo (2,67 g) deseado, se obtiene 3,3-dibromo-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)—4—m$toxi-1H-pirnzol (5 g).

LC/MS: MH+ = 446,8; tr= 11,67 min.

LC/MS: MH =524,8; tr= 12,06 min.
H) 1-5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metoxi-1 H-pirazol-3-il} metanamina.

Se pone bajo nitrégeno una mezcla que contiene 2,65 g del compuesto monobromado
obtenido en la etapa precedente, 2,52 g de hexametilen tetramina y 0,90 g de Nal en 50
mi de EtOH. Se deja estar con agitacién a TA durante 18 horas y después se afiaden 10 ml
de HCI concentrado y 12 ml de etanol y se calienta a reflujo durante 12 horas. Después de
retornar a la TA, el medio se filtra y después el filrado se evapora hasta sequedad y
después se recoge en DCM. La fase orginica se extrac con 100 ml de HCl al 10 %. La
fase acuosa se lava con DCM y después se alcaliniza y se extrae con DCM. La fase
orgénica se seca sobre NapSQOy4, se filtra y se evapora hasta sequedad. El residuo se
purifica sobre silice eluyendo con DCM/MeOH (93/7; v/v). Se obtienen 1,47 g del
compuesto espera_f_lo.

LC/MS: MH = 382,0; tr= 6,83 min.

I) 5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metoxi-1H-pirazol-3-carbaldehido.

Bajo nitrdgeno, se ponen en 30 ml de DMSO 5 g del 3,3-dibromo-5-(4-clorofenil)-1-
(2,4-diclorofenil}-4-metoxi-1H-pirazol obtenido en la etapa G, y se calienta a 120°C
durante 6 horas. Se vierte el medio de reaccién en 100 ml de agua y se extrae 2 veces con
100 ml de AcOEt. Se lava la fase orgénica con 100 ml de NaCl saturado y seguidamente
se seca sobre NapS04. Después de evaporar hasta sequedad, se obtienen 4 g del
compuesto deseagl_o no purificado.

LC/MS: MH =381,0; tr= 11,06 min.

J) (5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)}-4-metoxi- 1 H-pirazol-3-il) metanol.

Se ponen 4 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 104 ml de metanol y
se afladen, a 0°C, 0,99 g de NaBH4 y se deja estar con agitacién a 0°C durante 45
minutos. Se afiaden 3 ml de AcOH para descomponer el NaBH4 en exceso. Se evapora
hasta sequedad y después se recoge el residuo en 100 ml de DCM, se lava con 100 m] de
disolucién saturada de NaHCO3 (2 veces) y después se seca la fase orgéinica y se
concentra hasta siquedad. Se obtienen 3,6 g del compuesto deseado no purificado.

LC/MS: MH = 383,0; tr=9,68 min.

K) 2-((5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metoxi-1H-pirazol-3-il) metil)-1H-
isoindol-1,3-(2H)-diona.

Se mezclan 3,6 g del compuesto obtenido en la etapa precedente, 2,46 g de PPh3 y
1,38 g de fialimida en disolucién en 156 ml de THF. A -10°C, se afiaden, gota a gota,
1,63 g de DEAD y se deja estar una noche a TA. Se trata el medio de reaccién con 100 ml
de una disolucién tampén a pH = 2; se diluye la fase orginica con 200 ml de éter y
después se lava con 100 ml de disolucién saturada de NaHCO3 y después 100 ml de
disoluci6n saturada de NaCl; se seca sobre NapSQOy; Se filtra y evapora hasta sequedad.
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El producto obtenido se purifica sobre silice eluyendo con una mezcla DCM/MeOH
(98/2; viv). Se ob.tl_ienen 3,4 g del compuesto esperado.

LC/MS: MH =512,0; tr=11,43 min.
L) 1«5<4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)}-4-metoxi-1H-pirazol-3-il) metanamina.

Se ponen bajo nitrégeno 3,4 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 0,67
g de hidrazina monohidratada en disolucién en 95 ml de metanol y se calienta a reflujo
durante 3 horas. El medio de reaccidn se evapora hasta sequedad, el residuo se recoge en
150 ml de éter; la fase orgénica se lava con una disolucién de NaOH al 10 % y después
con una disolucién saturada de NaHCO3 y después con una disolucién saturada de NaCl.
Se extrae en DCM y después se evapora hasta sequedad. Se obtienen 2,45 g del
compuesto deseado, idéntico al obtenido en la etapa H.

Preparacién 3

1-(5<(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloximetil)-1H-
pirazol-3-il)metanamina.

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

Se ponen 19 g de 5-(4clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo en 200 ml de CCl4 y se afiaden 8,54 g de NBS y después 1 g de
per6xido de benzoilo y se calienta a reflujo durante una noche. Después de retornar a la
TA, el precipitado formado se filtra y se lava con CCly. Se evapora la totalidad del
filtrado y después se recoge en AcOEt y se lava con una disolucién saturada de NaCl (2
veces). se seca sobre MgSOy4 y se evapora. El compuesto deseado cristaliza en éter iso, se
filtra y seca para obtener 19,4 g del compuesto deseado.

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

Se ponen 17 g del compuesto obtenido en la etapa precedente y 1,5 g de LiOH,
H7Oen 100 ml de THF y 50 ml de agua y se calienta 3 horas y después se deja estar una
noche a TA con agitacién. Se filtra el precipitado formado y después se evapora el
filtrado. El residuo se recoge en AcOEt y después se lava con una disolucién saturada de
NaCl. Se seca sobre MgSOy, se filtra y el filrado se concentra para obtener 11 g del
compuesto deseado.

C) 5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-hidroximetil-1 H-pirazol-3-carboxilato de
metilo.

Se disuelven 10 g del 4cido formado en la etapa precedente en 100 ml de MeOH, se
afiaden 1 ml de HpSO4 concentrado y se calienta 2 horas a reflujo. Después de enfriar, se
evapora el disolvente y después se recoge en AcOEt. Se lava con una disolucién de
NaHCO3 y después con una disolucién saturada de NaCl y se seca sobre MgSOy4. Se
purifica por cromatografia eluyendo con una mezcla AcOEt/ciclohexano (10/90 y después
20/80; v/v). Se obtienen 2,8 g del compuesto deseado que cristaliza en éter iso.

D) 5-(4-Clorofenil)-1+(2,4-diclorofenil)-4-(tetrahidro-2 H-piran-2-iloximetil)-1H-pirazol-
3-carboxilato de metilo.
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Se disuelven 2,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 48 ml de DCM,
se afiaden 0,68 g de 3,4-dihidro-2H-pirano y 0,07 g de PTSOH y después se deja estar
con agitacién a TA durante 1 hora. Se lava el medio de reaccién con una disolucién de
NaHCOj3 y después con una disolucién saturada de NaCl. se seca sobre MgSOy4 y se
evapora. El producto obtenido se purifica por cromatografia sobre silice eluyendo con una
mezcla AcOEt/ciclohexano (5/95 y después 90/10; v/v). El compuesto deseado cristaliza
en ciclohexano/AcQOEt. Se obtienen 2,2 g.

E) 2-(5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloximetil)-1H-
pirazol-3-il)metil)-1,3-bis(metilen)isoindolina.

En 50,5 ml de THF, se disuelven 2,6 g del compuesto obtenido en la etapa
precedente, 0,97 g de ftalimida y después 1,74 g de PPh3 y se afiaden, gota a gota a -
10°C, 1,16 g de DEAD. Se deja alcanzar la TA y después se deja estar con agitacién a TA
durante 96 horas. Se extrae con éter y se lava con una disolucién saturada de NaCl y
después se seca sobre MgSO4 y ecvapora. El producto obtenido se purifica por
cromatografia sobre silice eluyendo con AcOEt/ciclohexano (5/95; v/v). Se obtienen 2,2 g
del compuesto esperado.

F) 1-(5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-2-iloximetil}-14-
pirazol-3-il)metanamina.

Se ponen 2,2 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 40 ml de MeOH, se
afladen 0,40 ml de hidrato de hidrazina y se calienta a reflujo durante 1 hora y media. Se
deja enfriar y después se evapora el disolvente y se recoge con DCM. Se lava con una
disolucién de NaOH & 10 % y después con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre
MgSOy y evapora. Se obtienen 1,57 g del compuesto deseado en forma bruta.

Preparacion 4

1-(5-(4-Clorofenil)-1<(2,4-diclorofenil)-4-(metoximetil)-1 H-pirazol-3-il)metanamina.
A) 5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-pirazol-3-carboxilato de metilo.

Se ponen 20 g de icido 1-(5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil)-1H-pirazol-
3-carboxilico en 200 ml de MeOH, se afladen 0,5 g de cloruro de tolueno sulfonilo y se
calienta una noche a reflujo. Se evapora a la mitad y después se filtra el precipitado
formado. Se lava con éter y después se seca para obtener 20,6 g del compuesto deseado.
B) 4-(Bromofenil)-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-(bromometil)-1 H-pirazol-3-

carboxilato de metilo.

Se ponen 16,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 200 ml de CCly,
se afiaden 7,42 g de NBS y 0,1 g de perdxido de benzoilo y después se calienta una noche
a reflujo. Se filtra el precipitado formado y después se lava con CCly. Se evapora el
disolvente, y el producto se recoge en DCM y después se lava la fase orgfinica con agua y
después con una disolucién saturada de NaCl. se seca sobre MgSOy4 y se evapora. se hace
cristalizar el compuesto deseado en DCM vy éter iso. Se obtienen 1,3 g del compuesto
esperado,

C) 5<4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-(metoxifenil)-1H-pirazol-3-carboxilato de
metilo.
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Se lavan 2,5 g de sodio con 100 ml de tolueno y después con 100 ml de éter y
después se corta en pequeiios pedazos y se introducen 500 ml de MeOH. A la
disolucién de metdxido de sodio asf preparads, se afiaden 13 g del derivado bromado
obtenido en la etapa precedente y se agita durante 30 minutos, y se abandona el medio de
reaccién a TA durante 72 horas. Se filtra el precipitado formado y después se evapora el
filtrado. Se trata con HCl a 25 %, y se recoge con AcOEt. Después de 1a decantacién, la
fase orginica se lava con una disolucién saturada de NaCl (2 veces). Se seca sobre
NapSO4 y concentra. El producto deseado cristaliza en éter iso. Se obtiene 1 g del
compuesto esperado.

D) 5-(4-Clorofenil)-1<2,4-diclorofenil)-4-metoxifenil-1H-pirazol-3-il)metanol.

Se disuelven 5,8 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 100 m1 de THF
y se afiaden a 0°C y en pequefias fracciones 0,82 g de LiAlH4. Se deja estar con agitacién
8 TA durante 30 minutos y después se hidroliza por adicién de 15 ml de disolucién de
NaOH 1IN. Se filtra el precipitado formado y después se lava con THF y se evapora el
filtrado. se recoge en AcOEt y lava con una disolucién saturada de NaCl. se seca sobre
MgSOy4 y se cvapora. Se deja cristalizar en AcOEt/éter iso. Se obtienen 4,6 g del
compuesto esperado.

E) 3-(Clorometil)-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metoximetil-1H-pirazol.

Se disuelven 4,5 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 50 ml de DCM
y después se aflade a 0°C 2,6 g de PCl5 en pequefias fracciones y se deja estar con
agitacion a TA durante 1 hora. Se afiaden 25 ml de agua y se deja estar una noche a TA.
Después de la decantacién, la fase orgénica se lava con una disolucién saturada de NaCl
(2 veces) y después se seca sobre NapSOy4 y evepora. Se cromatografia en silice eluyendo
con una mezcla AcOEt/ciclohexano (10/90; v/v). Se obtienen 2,17 g del compuesto
deseado y 2 g del compuesto equivalente que lleva el sustituyente diclorometilo
posicién 3.

F) 1-(5-(4-Clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-(metoximetil)- 1 H-pirazol-3-il)metanamina.

Se disuelven 2 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 50 ml de
cloroformo y se afiaden 0,80 g de hexametilentetramina y después se deja estar varias
horas con agitacion a TA. Se evapora a la mitad y se afiaden 50 ml de éter. Se filtra el
precipitado formado y después se recoge en 100 ml de EtOH y 15 ml de KCI
concentrado. Se calienta 2 horas a reflujo y después se deja estar una noche a TA. Se
filtra el precipitado de NH4Cl formado. Se evapora el filtrado, se recoge en DCM y
después se lava con una disolucién de NaHCO3 y después con una disolucién saturada
de NaCl (2 veces). Se seca sobre MgSOy y se evapora. Se recoge en éter iso. Se evapora
de nuevo para obtener 1,7 g del compuesto deseado.

RMN 7,1: d: 2H; 7,45: d: 2H; 7,55: dd: 1H; 7,6: d: 1H; 7,75: d: 1H.

EJEMPLO 1: Compuesto N°52
3-cloro-N-((5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metoxi-1H-pirazol-3-
il)metil)bencenosulfonamida.
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Se mezclan 0,32 g del compuesto obtenido en la Preparacién 2 con 0,09 g de
trictilamina y 0,19 g de 3-clorobencenosulfonilo en 20 ml de diclorometano y se deja
estar une hora con agitacién a TA. Se diluye con 100 ml de DCM y después se lava con
una disolucién de HCI al 10 % y después con una disolucién de NaOH al 25 % y después
con una disolucién saturada de NaCl y se extrae en DCM. Se seca, filtra y evapora hasta
sequedad. El residuo se purifica por cromatografia sobre silice eluyendo con una mezcla
DCM/MeOH (96/4; v/v). Se obtienen 0,21 g del compuesto esperado.

EJEMPLO 2: Compuesto N°53
3-Cloro-N-((5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-hidroximetil- 1 H-pirazol-3-

il)metil)bencenosulfonamida.

A) 3-Cloro-N-((5-(4-clorofenil)-1-((tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)metil)- 1 H-pirazol-3-
il)metil)bencenosulfonamida.

A partir de 0,7 g del compuesto obtenido en la Preparacién 3, 0,35 g de 3-
clorobencenosulfonilo y 0,33 g de trietilamina, se obtienen 0,847 g del compuesto
deseado siguiendo el modo operatorio descrito en el Ejemplo precedente.

B) 3-Cloro-N-((5-(4-clorofenil)-4-(hidroximetil)-1H-pirazol-3-
il)metil)bencenosulfonamida.

Se disuelven 0,847 g del compuesto obtenido en la etapa precedente en 40 ml de
MeOH. Se afiade 1 ml de HCI concentrado y se calienta a reflujo durante 10 minutos. Se
deja enfriar y después se evapora el disolvente y se recoge el residuo con AcOEt. Se lava
con una disolucién saturada de NaCl (2 veces) y después se seca sobre MgSOy4 y evapora.
El producto obtenido se purifica por cromatografia eluyendo con una mezcla
AcOEt/ciclohexano (10/90 y después 20/80 y después 25/75; v/v). Se obtienen 176 mg
del compuesto deseado y 289 mg del compuesto correspondiente de férmula (I) en la que
R3 es un grupo metoximetilo.

EJEMPLO 3: Compuesto 48
3-Cloro-N-((5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-(metoximetil)- 1 H-pirazol-3-il)-
metil)bencenosulfonamida.

Se ponen 0,45 g de amina obtenida en la Preparacién 4 en 20 ml de DCM. Se ailaden
0,26 g de 3clorobencenosulfonilo y 0,25 g de trietilamina y después se deja estar 3 horas
con agitacién a TA. Se afiaden 15 ml de agua y se agita 10 minutos. Después de la
decantacion, la fase orgénica se lava con una disolucién de NaHCQO3/KHSOj4 y después
con una disolucién saturada de NaCl (2 veces). Se seca sobre MgSO4 y se evapora. Se
recoge en éter iso y después se purifica por cromatografia sobre silice eluyendo con
AcOEt/ciclohexano (5/95; v/v). Se obtienen 0,230 g del compuesto esperado, p.f. =
154°C.

EJEMPLO 4: Compuesto 55

5-(4-Clorofenil)-3<{(((3-clorofenil)sulfonil)amino)metil)- 1-(2,4-diclorofenil)}-N,N-
dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida.

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

=2
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Se afiaden 13,36 g de CrpO3 sobre una mezcla de 11,5 ml de disolucién concentrada
de H7804, se diluye en 50 ml de agua fria para preparar el reactivo de Jones. Se
disuclven 0,5 g del compuesto del Ejemplo 2 en 15 ml de acetona y después se afiaden
lentamente a una temperatura comprendida entre 0°C y 5°C, 5 ml de reactivo de Jones. Se
deja estar 2 dias con agitacidn. Se afiaden 10 ml de isopropanol para destruir el exceso de
reactivo y se filtra el precipitado formado. Se extrae el filtrado con 30 ml de éter. La fase
orgénica se lava con una disolucién saturada de NaCl (2 veces) y después se seca sobre
MgSOy4. Se evapora y el residuo se recoge en éter iso en caliente. El compuesto deseado
cristaliza. Se obtienen 440 mg, p.f. =211°C.

B) 5<(4-Clorofenil)-3-((((3-clorofenil)sulfonil)amino)metil)-1-(2,4-diclorofenil)-N,N-
dimetil-1H-pirazol-4-carboxamida.

Se disuelven 0,4 g de dcido obtenido en la etapa precedente en 20 ml de DCM, se
afladen 0,37 g de BOP y 0,05 g de metilamina y se deja estar con agitacién una noche a
TA. Se afiaden 10 ml de agua y después la fase orginica se decanta. Se evapora y después
se recoge el residuo en AcOEt. Se lava sucesivamente con soluciones de KSOg4,
NaHCO3 y NaCl (solucién saturada), se seca sobre MgSO4 y evapora hasta sequedad. El
residuo se recoge en caliente en Et)O y después se cristaliza. Se obtienen 0,35 g del
compuesto esperado, p.f. =178°C.

EJEMPLO 5: Compuesto N°57

Se ponen 0,69 g del compuesto del Ejemplo 1 en 15 ml de DCM, & -20°C se afladen
12,36 mg de BBrj3 y después se deja estar con agitacién 1 hora 4 -20°C y después 3 horas
a TA. Al medio de reaccién, se afiaden 100 ml de agua y 100 ml de DCM, se decanta y
después se lava la fase orgénica con 100 ml de HCI diluido; se seca sobre MgSO4 y
evapore hasta sequedad. El residuo se recoge en 100 ml de DCM. El compuesto deseado
precipita y se Obtl:';ﬂl 373 mg de producto deseado.

LC/MS: MH = 541,8; tr= 10,69 min.

Ejemplo 6:

Los compuestos de férmula (1) descritos en la tabla 1 se preparan o bien siguiendo
los procedimientos descritos aqui anteriormente, o bien por quimica combinatoria
siguiendo ¢l procedimiento descrito aqui a continuacién.

Se disuelve el derivado de pirazolmetilamina de férmula (II) en DMF a la
concentracién de 0,1M en presencia de 3 equivalentes de DIPEA. En cada pocillo de 2
ml, se ponen 300 pl de esta disolucion y se afladen 120 pl de disolucién de cloruro de
sulfonilo (R1SO7Cl) a la concentracién de 0,25M en THF. Las placas se agitan a TA
durante 16 horas y se evaporan. Los productos formados se disuelven en cada pocillo por
la adicién de 500 ul de AcOEt, se afiaden 400 pl de NapCO3 0,1 M y se agitan las placas.
Después de decantar, se descartan 350 pl de fase acuosa y después se afladen 40 i de
DMTF y después 300 pl de CH3CN.

EJEMPLO 7: Compuesto N°45

N-((4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metoxifenil)-1 H-pirazol-3-il)metil)-2,6-

difluorobencenosulfonamida.
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A una disolucién que contiene 1,2 g del compuesto de la Preparacion 1, se afiaden
0,98 ml de trietilamina y 0,75 g de cloruro de 2,6-difluorobencenosulfonilo en disolucién
DCM. Después de una noche con agitacién a TA, se concentra el DCM, se recoge el
residuo en AcOEt, se lava la fase orginica con una disolucién tampén pH2 y después con
una disolucién saturada de NaHCQO3 y después con una disolucién saturada de NaCl; se
seca sobre MgSO4 y se concentra hasta sequedad a vacfo. Se purifica por cromatografia
sobre sflice eluyendo con una mezcla ciclohexano/AcQEt (90/10; v/v). Se obtienen 1,5 g
del compuesto esperado. F = 170°C.

Ejemplo 8: Compuesto N°72

N-((4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)- 1 H-pirazol-3-il)metil)-2,6-
difluorobencenosulfonamida.

Se ponen 1 g del compuesto obtenido en el ejemplo precedente en 15 ml de DCM. Se
introducen a continuacién gota a gota a —-20°C, bajo nitrégeno, 4,56 g de BBr3
disolucién 1 M en DCM Yy se deja con agitacién 1 hora a —20°C y después se deja que
remonte la temperatura. Después de 72 horas a TA, el medio de reaccién se vierte en una
mezcla agua/hielo/DCM; se lava la fase orginica con 30 ml de disolucién saturada de
NaHCO3 , 30 ml de disolucién tampén pHy y después 2 x 30 ml de disolucién saturada
de NaCl. Se decanta y seca a vacio para obtener 0,782 g del compuesto deseado. F =
196°C.

Ejemplo 9: Compuesto N°73

N-((4-~ciano)-1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-((propilsulfonil)oxi)fenil)- 1 H-pirazol-3-
il)metil)-2,6-difluorobencenosulfonamida.

Se prepara una disolucién que contiene 0,35 g del compuesto del ejemplo precedente
en 20 ml de DCM y se afladen 1,44 ml de NEt3 y después 0,103 g de cloruro de n-
propanosulfonilo. Después de 1 hora y media con agitacidn a TA, se afiaden 10 ml de
agua y después la fase orginica se decanta y lava con 15 ml de disolucion saturada de
NaCl. Después de eliminar los disolventes, se purifica por cromatografia sobre silice
eluyendo con una mezcla ciclohexano/AcOEt (90/10 A 70/30; v/v). Se obtienen 0,144 g
del compuesto esperado. F = 77°C.

Las tablas siguientes ilustran las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de
algunos compuestos segyin la invencidn.

En estas tablas, Me y tBu ilustran, respectivamente, los grupos metilo y terc-butilo.



10

15

20

25

30

35

28

6

Compuestos

Caracterizacién
Condiciones
p.f.°C

2,4-diCl

MH =534,8
tr=2,00
MS5

4-Cl

2,4-diCl

+
MH =552,7
tr=2,04
MS5

4-Cl

2,4-diCl

MH =522,
tr=2,01
MSS5
F=184

4Cl

2,4-diCl

+
MH =544.8
r=2,13
MS5

4-Cl

2,4-diCl

MH = 552,7
tr=2,08
MSS

4-Cl

2,4-diCl

MH = 541,8
tr=2,03
MS5
F=167

2,4-diCl

MH = 541,8
r=1,99
MSS5
F=187
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Compuestos

4,74

15, I's

Caracterizacion
Condiciones
p.f°C

2,4-diCl

MH '=600,7
=2,12
MSS5
F=126

4-Cl

2,4-diCl

be 7 |

5|l

MH = 5348
tr=2,03
MSS5

10

4-Cl

2,4-diCl

O

]

MH =534,8
tr=2,07
MS5

11

4-Cl

2,4-diCl

o

o

MH =584,7
r=2,09
MSS5
F=104

12

2,4diCl

3

MH =546,8
tr=2,07
MSS5
F=141

13

4-Cl

2,4-diCl1

5

e

8
%

MH =588,7
wr=2,14
MSS
F=184

14

4-Cl

2,4-diCl

&
T
N:
0
oA

MH = 598,8
r=211
MS5
F=152

15

4-Cl

2,4-diCl

g

MH =598,
=213
MSS5
F =89

16

4-Cl

2,4-diCl

Q

Q

MH = 584,7
r=2,13
MSS
F =165

17

2,4-diCl

E‘S

MH = 530,8
tr=2,08

37
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Compuestos

T4, T'4

15, I'5

Caracterizacién
Condiciones
p.f°C

MS5
F=93

18

4-Cl

2,4-diCl

Cl

+
MH =556,7
tr=2,13
MS5

19

2,4-diCl

MH = 550,7
=211
MS5
F=98

20

4-Cl

2,4-diCl

+
MH =568,7
tr=2,10
MS5

21

4-Cl

2,4-diCl

MH = 5847
tr=2,10
MS5

22

4-Cl

2-Cl

Me

MH =513,5
tr=1,82
MS5

23

4-Ci

2-Cl

MH = 501,5
r=1,83
MS2
F=85

4-Cl

2-Cl

MH =497,5
ir=1,83
MS2

25

4-Cl

2-Cl

MH = 551,4
tr=1,90
MS2
F=110

26

4-Cl

2-Cl

MH '=513,5
r=1,80
MS2
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T4, T4

15, '

Caracterizacién
Condiciones
p.f.°C

27

4-Cl

2-Cl

e
-

+
MH =551,5
tr=1,86
MS2

28

2-Cl

Cl

+
MH =5174
tr=1,87
MS2

29

4-Cl

2-C1

ajle

[
/

MH =523,4
tr=1,87
MS2
F=118

30

2-Cl

MH =511,
tr=1,89
MS2
F=154

31

4-Cl1

2-Cl

LA

MH =533.5
tr=1,88
MS2

32

4-Cl

2-Cl

.

tBu

MH = 539,5
=196
MS2

33

4-Cl

2-Cl

L&

MH = 501,
tr=1,81
MS2
F=175

34

2-Cl

Me

.

+
MH =497,5
tr=1,84
MS2

35

4-Cl

2-Cl

MH '=501,5
=182
MS2

36

4-Cl

2-C]

gelle

MH = 567,
r=1,88
MS2
F=87
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AD

Compuestos

14,14

15, r's

Caracterizacién
Condiciones
p.f.2C

37

4-Cl

2-Cl

+
MH =3531,5
tr=1,90
MS2

38

2-Cl

+
MH =543,5
tr=1,81
MS2

39

4-Cl

2-Cl

+
MH =502,5
tr=1,80
MS2

40

4-Cl

2-Cl

MH = 525,5
tr=1,81
MS2

41

4-Cl

2-Cl

MH = 489,4
=180
MS2

42

2-Cl

MH " =576,5
tr=1,84
MS2

43

4-Cl

2Cl

MH = 525,5
r=1,78
MSS
F=117

4-OMe

2,4-diCl

MH = 5488
tr =6,67
MS5
F=153

45

4-OMe

2,4diCl

MH = 5488
r=6,39
MSS5
F=170

46

4-OMe

2,4-diCl

+
MH =5378
tr=6,35
MSS
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33
Caracterizacién
Compuestos 4, T'4 15, I's Ry Condiciones
p.f°C
+
47 MH =580,8
4-OMe 2,4-diCl tr = 6,80
CF, MS5
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A2

Caracterizacion
compuestos R R3 Condiciones
F°C
48 _Q -CH20Me F = 154°C.
Cl
CH"Q -CHOMe F=74°C.
CF,

-CHyOMe F=143°C.

30

35

>~

Lo
O CHyOMe Fa85°C.
2,

+
52 MH = 556,
OMe 556,0

tr=11,48

53
Q -CH,0H F=83°C.

54
Q _CH,0H F=82°C.

C
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Caracterizacién
compuestos R R3 Condiciones
F°C
F=178°C.
cl -C-NHMe
s 9 ,
Q C-NMe, F =164°C.
Cl
+
57 MH =541,8
-OH tr = 10,69
Cl
F =132°C.
cl -C-OMe
59
Q -CH,OFEt F = 143°C.
Cl
- | = | ]
F=98°C.
CF, -C-NHMe
61 “CH; ENM F=83°C.
CF, %
Q
62 F=125°C.
CF, C-OMe
63 Q -CHCN
Cl
4
« | Q| =L
Cl H
) —N
. | Q| ={]
C

=1
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36
Caracterizacion
compuestos Rj R3 Condiciones
F°C
_ ’N T Mezcla de
G isémeros
66 N=N +
et N=N MH =607
Cl / tr; = 10,52
-CH;-N 1=10,
—N
67
N—N
Cl H
<
68 |
cl N=N
Tabla 3
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Caracterizacién
compuestos T4, T4 15, 1’5 R1 R2 Condiciones
F°C
69 . CH.-CH @ =
4Cl | 244diCl B H F=116
" H
70 4-0H | 2,4-diCl @ F =196
F
F H
n 4-0SO2-nPr | 2,4-diCl @ F=177
F
T,
72
4-0SO02-nPr | 2,4-diCl @ SOymPr [ F=153
F

Los compuestos de 1a férmula (I) tienen una afinidad muy buena in vitro (IC5¢ <
5.10'7M) para los receptores de los canabinoides CB1, en las condiciones experimentales
descritas por M. Rinaldi-Carmona y al. (FEBS Letters, 1994, 350, 240-244).

La naturaleza antagonista de los compuestos de la férmula (I) ha sido demostrada por
los resultados obtenidos en los modelos de inhibicién de la adenilato-ciclasa como se
describen en M. Bouaboulsa y al., J. Biol. Chem., 1995, 270, 13973-13980, M. Rinaldi-
Carmona y al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 278, 871-878 y M. Bouaboula y al., J.
Biol. Chem., 1997, 272, 22330-22339.

La interaccién de un compuesto segiin la invencion con los receptores CB1 presentes
el cerebro se determina en el ratén con el ensayo de unién ex vivo de [3H]-CP55940
después de una inyeccién intravenosa como se ha descrito en M. Rinaldi-Carmona y al.,
FEBS Letters, 1994, 350, 240-244 y M. Rinaldi-Carmona y al., Life Sciences, 1995, 56,
1941-1947.

La interaccién de un compuesto segin la invencién con los receptores CB1 presentes
en la periferia se determina en ratones con el ensayo de inversién del efecto inhibidor de
CP55940 sobre el trinsito gastrointestinal después de una administracién oral como se
describe en M. Rinaldi-Carmona y al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 2004, 310, 905-914.

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

De esa manera, segin otro de sus aspectos, la invencién tiene como objeto los
medicamentos para medicina humana o veterinaria que comprenden un compuesto de
férmula (I), o una sal de adicién de ese 1ltimo con un 4cido aceptable desde un punto de
vista farmacéutico, o también un solvato o un hidrato del compuesto de férmula (I).

a8
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De esta manera, los compuestos segliin la invencién pueden utilizarse en el
tratamiento o la prevencién de enfermedades en las que estdn implicados los receptores
de los canabinoides CB1, en el ser humano o en animales principalmente en mamiferos
incluyendo de manera no limitativa perros, gatos, caballos, ganado vacuno y cameros.

Por ejemplo, y de forma no limitativa, los compuestos de férmula (I) son dtiles como
medicamentos psicotrépicos, principalmente para el tratamiento de trastornos
psiquidtricos incluyendo ansiedad, depresién, trastornos de humor, insomnio, trastornos
delirantes, trastomnos obsesivos, psicosis en general, esquizofrenia, trastornos de déficit de
atencién y de hiperactividad (TDAH) en nifios hipercinéticos, asi como para el
tratamiento de los trastornos ligados a la utilizacidn de sustancias psicotrdpicas,
principalmente en el caso de abuso de una sustancia y/o de dependencia de una sustancia,
incluida la dependencia del alcoho! y la dependencia de la nicotina.

Los compuestos de férmula (I) segin la invencién pueden ser utilizados como
medicamentos para el tratamiento de la migrafia, el estrés, enfermedades de origen
psicosomético, crisis de angustia, epilepsia, trastornos del movimiento, en particular
discinesias o enfermedad de Parkinson, temblores y distonfa.

Los compuestos de la fdrmula (I) segin la invencién pueden igualmente ser
utilizados como medicamentos en el tratamiento de los trastornos de la memoria,
trastornos cognitivos, en particular en el tratamiento de las demencias seniles, la
enfermedad de Alzheimer, as{ como en el tratamiento de los trastomos de atencién o de
vigilancia.

Ademais, los compuestos de férmula (I) pueden ser qtiles como neuroprotectores, en
¢l tratamiento de la isquemia, traumatismos craneales y en ¢l tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas agudas o crénicas: incluyendo la corea, la corea de
Huntington, €l sindrome de Tourrette.

Los compuestos de la férmula (I) segin la invencién se pueden utilizar como
medicamentos en el tratamiento del dolor: dolores neuropéticos, dolores agudos
periféricos, dolores cronicos de origen inflamatorio y dolores inducidos por un
tratamiento anticanceroso.

Los compuestos de férmula (I) segin la invencién pueden utilizarse como
medicamentos en la medicina humana o veterinaria en el tratamiento y la prevencién de
los trastornos del apetito, de la apetencia (por los azicares, carbohidratos, drogas,
alcoholes y cualquier sustancia apetitosa) y/o las conductas alimentarias, principalmente
para el tratamiento de la obesidad o de la bulimia asf como para el tratamiento de la
diabetes de tipo II o diabetes no dependiente de insulina y para el tratamiento de las
dislipemias o del sindrome metabdlico. As{ los compuestos de la férmula (I) segin la
invencién son dtiles en el tratamiento de la obesidad y de los riesgos asociados a la
obesidad, principalmente los riesgos cardio-vasculares.

Ademis, los compuestos de férmula (I) segiin la invencién pueden utilizarse como
medicamentos en el tratamiento y la prevencién de trastomos gastrointestinales,
trastornos diarreicos, llceras, vomitos, trastornos de la vejiga y urinarios, enfermedades
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hepéticas tales como cirrosis crénica, fibrosis, esteatosis hepética y esteatohepatitis; asf
como de trastornos de origen endocrino, trastornos cardiovasculares, hipotensién,
ateriosclerosis, choque hemorrigico, choque séptico, asma, bronquititis crdnica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, sindrome de Raynaud, glaucoma, trastornos de
fertilidad, parto prematuro, interrupcién del embarazo, fenémenos inflamatorios,
enfermedades del sistema inmunitario, en especial autoinmunitarias y neuroinflamatorias
tales como artritis reumatoide, artritis reactiva, enfermedades que implican
desmielinizacién, esclerosis miiltiple, enfermedades infecciosas y virales tales como
encefalitis, accidentes cerebrovasculares y también como medicamentos para la
quimioterapia anticancerosa, para el tratamiento del sindrome de Guillain-Barré y para el
tratamiento de enfermedades dseas y osteoporosis.

Segiin la presente invencién, los compuestos de férmula (I) son especialmente ttiles
para la preparacién de medicamentos (tiles para Ia prevencion y el tratamiento de
trastornos psicéticos, en especial esquizofrenia, trastornos de déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH) en nifios hipercinéticos; para la prevencién y el tratamiento de
déficits mnésicos y cognitivos; dependencia del alcohol, dependencia mnicetinica,
deshabituamiento del alcohol y deshabituamiento del tabaco; enfermedades
neurodegenerativas agudas o crénicas.

Mis particularmente, los compuestos de férmula (I) segin la presente invencién son
titiles en el tratamiento y la prevencién de trastornos del apetito, trastonos metabélicos,
trastornos gastrointesinales, fenémenos inflamatorios, enfermedades del sistema
inmunitario, trastornos psicdticos, dependencia alcohélica y dependencia nicotinica.

Segiln uno de sus aspectos, la presente invencién se refiere a la utilizacién de un
compuesto de la férmula (I), de sus sales farmacéuticamente aceptables y de sus solvatos
o hidratos para el tratamiento de los trastornos y enfermedades indicados anteriormente.

Segin otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a las composiciones
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segin la invencidn.
esas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos un compuesto
segun la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato o hidrato de dicho
compuesto, as{ como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

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

Las composiciones farmacéuticas segin la presente invencién pueden contener, junto
a un compuesto de férmula (I), otro (o varios) principio activo iitil en el tratamiento de los
trastornos y enfermedades indicados anteriormente.

Asf, la presente invencién tiene igualmente como objetivo composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de férmula (I) segin la presente invencidn
asociado con un (o varios) principio activo elegido entre una de las clases terapéuticas
siguientes:

- otro antagonista de los receptores CB| de los canabinoides;

Ar
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- un modulador de los receptores CB> de los canabinoides;

- un antagonista de los receptores AT de la angiotensina II;

- un inhibidor de la enzima de conversién;

- un antagonista calcico;

- un diurético;

- un beta-bloqueante;

- un antihiperlipemiante o un antihipercolesteremiante;

- un antidiabético;

- otro agente anti-obesidad o que achie sobre los trastornos del metabolismo;

- un agonista nicotinico o un agonista nicotinico parcial;

- un antidepresivo, un antipsicético o un ansiolftico;

- un anticanceroso o un agente antiproliferativo;

- un antagonista de los opioides;

as{ como:

- un agente que mejora la memoria;

- un agente itil en el tratamiento del alcoholismo o de los sintomas del sindrome de
abstinencia;

- un agente itil para tratar la osteoporosis;

- un anti-inflamatorio no estercide o esteroide;

- un anti-infeccioso;

- un analgésico;

- un antiasmaético.

Por antagonista de los receptores AT de la angiotensina II, se entiende un compuesto
tal como candesartén, cilexitil, eprosartén, irbesartfin, losartin potdsico, olmesartén,
medoxomil, telmisartdn o valsartin, pudiendo estar cada uno de esos compuestos
asociado con un diurético, tal como hidroclorotiazida.

Por inhibidor de la enzima de conversién, se entiende un compuesto tal como
alacepril, benacepril, captopril, cilazapril, enalapril, enalaprilato, fosinopril, imidapril,
lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, espirapril, temocapril, trandolapril o
zofenopril, pudiendo estar asociado cada uno de esos compuestos con un diurético, tal
como la hidroclorotiazida o la indapamida, o con un antagonista célcico, tal como la
amlodipina, el diltiazem, la felodipina o el verapamil.

Por antagonista célcico se entiende un compuesto tal como la amlodipina,
aranidipina, benidipina, bepridil, cilnidipina, diltiazem, hidrocloruro etandlico de
efonidipina, fasudil, felodipina, isradipina, lacidipina, hidrocloruro de lercanidipina,
manidipina, hidrocloruro de mibefradil, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodipina,
nisoldipina, nitrendipina, terodilina o verapamil.

Por beta bloqueante, se entiende un compuesto tal como acebutolol, alprenolol,
amosulalol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol, bopindolol,
bucumolol, bufetolol, bunitrolol, butofilolol, carazolol, carteolol, carvedilol, cloranolol,
epanolol, esmolol, indenolol, labetalol, landiolol, levobunolol, levomoprolol, mepindolol,
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metipranolol, metoprolol, nadolol, nebivolol, nifenalol, nipradilol, oxprenolol, penbutolol,
pindolol, propanolol, salmeterol, sotalol, talinolol, tertatolol, tilisolol, timolol, xamoterol
o xibenolol.

Por antihiperlipemiante o antihipercolésterolemiante, se entiende un compuesto
elegido entre los fibratos, tales como el alufibrato, beclobrato, bezafibrato, ciprofibrato,
clinofibrato, clofibrato, etofibrato o fenofibrato; las esatinas (inhibidores de la HMG-CoA
reductasa), tales como atorvastatina, fluvastatina sddica, lovastatina, pravastatina,
rosuvastatina o simvastatina, 0 un compuesto tal como acipimox, nicotinato de aluminio,
azacosterol, colesiramina, dextrotiroxina, meglutol, niceritrol, nicoclonato, &cido
nicotinico, beta-sitosterol o tiadenol.

Por antidiabético, se entiende un compuesto que pertenece a una de las clases
siguientes: las sulfonilureas, las biguanidinas, los inhibidores de 1a alfa glucosidasa, las
tiazolidinedionas, las metiglinidas, tal como Ia acarbosa, acetohexamida, carbutamida,
clorpropamida, glibenclamida, glibornurida, gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona,
glisoxepida, glibuzol, glimidina, metahexamida, metformina miglitol, nateglinida,
pioglitazona, repaglinida, rosiglitazona, tolazamida, tolbutamida, troglitazona o
voglibosa, as{ como los anélogos de la insulina.

Por otro agente enti-obesidad, o que actie sobre los trastornos del metabolismo, se
entiende un compuesto tal como amfepramona, benfluorex, benzfetamina, indanorex,
mazindol, mefenorex, metanfetamina, D-norpseudoefedrina, sibutramina, un topiramato,
un inhibidor de lipasa (orlistat o cetilistat), un agonista PPAR (del inglés Peroxisome
Proliferator Activated Receptor Agonist), un agonista de la dopamina, un agonista de los
receptores de leptina, un inhibidor de la recaptacién de serotonina, un agonista beta-3, un
agonista CCK-A, un inhibidor de NPY, un agonista de los receptores MC4, un
antagonista de los receptores MCH (del inglés Melanin Concentrating Hormone), un
antagonista de la orexina, un inhibidor de fosfodiesterasa, un inhibidor de 11HSD (11-8-
hidroxiesteroide deshidrogenasa), un inhibidor de DPP-IV (dipeptidil peptidasa IV), un
antagonista (o agonista inverso de la histamina H3, un derivado CNTF (del inglés Ciliary
Neurotrophic Factor), un agonista de los receptores GHS (del inglés Growth Hormone
Secretagogue, un modulador de la grelina, un inhibidor de diaciglicerol aciltransferasa
(DGAT), un inhibidor de fosfodiesterasa (PDE), un agonista de la hormona tiroidea, un
antagonista de los receptores glucocorticoides, un inhibidor de estearoil-CoA-desaturasa
(SCD), un modulador de los transportadores de fosfato, de glucosa, de écidos grasos, de
dicarboxilato, un antagonista SHT5, un antagonista SHTg o un agonista de 1a bombesina.

Por antagonista de los opioides se entiende un compuesto tal como la nalirexona,
naloxona o nalmefeno.

Por agente Gtil en el tratamiento del alcoholismo as{ como de los sintomas del
sindrome de abstinencia se entiende el acamprosato, las benzodiazepinas, los bloqueantes
beta, la clonidina o la carbamazepina.

Por agente 1til para tratar la osteoporosis se entiende, por ejemplo, los bifosfonatos,
tales como etidronato, clodronato, tiludronato o risedronato.
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Segun la presente invencién, también pueden asociarse otros compuestos que tienen
propiedades antihiperlipemiantes, antihipercolesterolemiantes, antidiabéticas o anti-
obesidad. Més especialmente pueden asociarse los compuestos que pertenecen a una de
las clases siguientes:
inhibidores de PTP 1 B (del inglés Protein Tyrosine Phosphase —1B), agonistas de los
receptores VPAC 2, moduladores de GLK, moduladores retinoides, inhibidores de
glucégeno fosforilasa (HGLPa), antagonistas del glucagdn, inhibidores de glucosa-6
fosfato, activadores de piruvato deshidrogenasa quinasa (PKD), moduladores de RXR,
FXR, LXR, inhibidores de SGLT (del inglés Sodium Dependant Glucose Transporter),
inhibidores de CETP (del inglés Cholesterylester Transfer Protein), inhibidores de
escualeno sintetasa, inhibidores de escualeno epoxidasa, inhibidores de la sintesis de
triglicéridos, inductores de los receptores LDL (del inglés Low Density Lipoprotein),
inhibidores de IBAT, inhibidores de FBPasa (fructosa-1,6-bifosfatasa) o moduladores de
CART (del inglés Cocaine-Amphétamine-Regulated Transcript) los moduladores MC 4
(melanocortina 4), los antagonistas de los receptores de orexina.

Segiin otro aspecto de la invencién, el compuesto de férmula (I), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o uno de sus solvatos y el otro principio activo asociado se
pueden administrar de manera simulténea, por separado o escalonado en ¢l tiempo.

Por « utilizacién simultdnea » se entiende la administracion de los compuestos de la
composicién seglin la invencion comprendidos en una sola y la misma forma
farmacéutica.

Por « utilizacién separada » se entiende la administracién, al mismo tiempo, de los
dos compuestos de la composicién segiin la invencién comprendido cada uno en una
forma farmacéutica distinta.

Por "utilizacién escalonada" se entiende la administracion sucesiva del primer
compuesto de la composicién de la invencién, comprendido en una forma farmacéutica y,
a continuacién, el segundo compuesto de la composicién segun la invencidn,
comprendido dentro de una forma farmacéutica distinta. En este caso, el intervalo de
tiempo transcurrido entre la administracién del primer compuesto de la composicién
segun la invencién y la administracién del segundo compuesto de la misma composicién
segun la invencidn generalmente no excede 24 horas.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn para la administracién
oral, sublingual, subcutinea, intramuscular, intravenosa, tépica, local, intratraqueal,
intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de la férmula (I) anterior, o su sal,
solvato o hidrato eventual, se puede administrar bajo la forma unitaria de administracién,
mezcla con excipientes farmacéuticos cldsicos, a los animales y a los seres humanos
pare profilaxis o tratamiento de los trastornos o enfermedades citadas.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las fonn.as para via
oral tales como los comprimidos, las cépsulas blandas o duras, los polvos, los grinulos y
las soluciones o suspensiones orales, las formas de administracién sublingual, bucal,
intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacidn, las formas de administracién tépica,
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transdérmica, subcutinea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion
rectal y los implantes. Para la aplicacién tdpica, se pueden utilizar los compuestos segin
la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.

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

Compuesto segiin la invencién : 50,0 mg
Manitol : 223,75 mg
Croscaramelosa sédica : 6,0 mg
Almidén de maiz : 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa : 2,25 mg
estearato de magnesio 3,0mg

Por via oral, la dosis de principio activo administrada al dia puede alcanzar de 0,01 a
100 mg/kg, en una o varias tomas, preferentemente de 0,02 a 50 mg/kg.

Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis més altas o mds
bajas, y tales dosis no estin fuera del alcance de la invencidn. Segln la prictica habitual,
la dosificacién apropiada para cada paciente estd determinada por €l médico segin el
modo de administracién, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencion, segiin otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un método
de tratamiento de las patologfas indicadas antes, que comprende la administracién, a un
paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segin la invencién, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables o hidratos o solvatos.
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Compuesto que responde a la férmula (I):
% 9
R, CH,—N—§—R,
0

| W)

en la que:

- R] representa:

. alquilo(C1-C12) no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes
elegidos de manera independiente entre un dtomo de flGor, hidroxilo, alcoxi(C1-Cy),
alquiltio(C1-C4), fenoxi, radical trifluorometoxi, radical difluorometoxi, radical
difluorometiltio, radical trifluorometiltio;

. un radical carbociclico no aromético (C3-Cj2) no sustituido o sustituido una o
varias veces con sustituyentes elegidos de manera independiente entre alquilo (Ci-
C4), alcoxi(Cy-C4), alquiltio(C{-C4), 4tomo de fldor, hidroxilo, radical
trifluorometilo, difluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometiltio o
difluorometiltio;

. metilo sustituido con un radical carbociclico no aromético (C3-C12) no sustituido o
sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos de manera independiente
entre alquilo(C1-C4), alcoxi(C1-Cg), alquiltio(C1-C4), dtomo de fluor, hidroxilo,
radical  trifluorometilo, difluorometilo, trifluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometiltio o difluorometiltio;

. un radical fenilo, bencilo, benzhidrilo, benzhidrilmetilo, en el cada grupo fenilo est
no sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos de manera
independiente entre un 4tomo de haldgeno, hidroxilo, metilendioxi, ciano, nitro,
grupo alquilcarbonilo(C1-C4) o un grupo Alk, OAlk, S(O)pAlk 0 OS(O)yAlg;

. un radical fenilo sustituido con un radical heterociclico elegido entre pirrolilo,
imidazolilo, piridilo o pirazolilo, no estando dicho radical heterociclico sustituido o
estando sustituido una o varias veces con uno o varios sustituyentes elegidos de
manera independiente entre un itomo de halégeno o un grupo alquilo(C-Cy);

. un radical fenilo sustituido con fenilo o con fenoxi, en el cada grupo fenilo estd no
sustituido o sustituido una o varias veces con sustituyentes elegidos de manera
independiente entre un dtomo de halégeno, hidroxilo, metilendioxi, ciano, nitro,
grupo alquilcarbonilo(C1-C4) o un grupo Alk, OAlk, S(O)pAlk 0 OS(O)pAlg;

. un radical tienilo, furilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, piridilo, estando
dicho radical sustituido o no sustituido con uno o mis sustituyentes elegidos de
manera independiente entre un 4tomo de halégeno, grupo alquilo(C1-C4) o grupo
trifluorometilo;
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. tetrahidronaftalenilo o naftilo no sustituido o sustituido con uno o varios
sustituyentes elegidos independientemente entre un ftomo de halégeno, alquilo (C}-
C4), di-alquil(C1-C4)amino o un grupo trifluorometilo;

. un 2,3-dihidrobenzofuran-ilo no sustituido o sustituido una o varias veces con un
grupo alquilo(C1-Cg);

. indol-2-ilo o N-metilindol-2-ilo;

- Ry representa un étomo de hidrégeno, un alquilo(C1-C4) o un grupo alquil(Ci-
Cg)sulfonilo;

- R3 representa ciano, hidroxilo, alcoxi(Ci-C4), cianometilo, hidroximetilo,
alcoxi(C1-Cq)metilo, fluorometilo, tetrazolilmetilo, N-(metil)tetrazolilmetilo,
tetrazolilo, N-(metil)tetrazolilo, un pgrupo CONRgR7, un grupo
CH325(0)nalquilo(C1-C4), un grupo COORg o un grupo CHNRgR7

- R4 ¥ R5 representan cada uno independientemente fenilo no sustituido o sustituido
con uno o varios sustituyentes elegidos independientemente entre un édtomo de
halégeno, un grupo alquilo(C1-C7) no sustituido o sustituido una o varias veces con
un 4tomo de fldor, un grupo, OAlk, S(O)yAlk 0 OS(O),Alk;

- Rg ¥y R7 representan cada uno independientemente un étomo de hidrégeno o un
alquilo(C1-C4) o Rg y R7 junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo no sustituido o sustituido una o varias veces con un
alquilo(C1-Cy);

- Rg representa un alquilo (C1-Cgq);

-nrepresenta 0,16 2;

- Alk representa alquilo(C)-Cg4)no sustituido o sustituido una o varias veces con un
dtomo de fltor;

en ¢l estado de base o de sales de adicién de écidos, asf como en el estado de hidratos
o de solvatos.

Compuesto segiin la reivindicacién 1 de formula (I), en la que:

- R} representa:

. alquilo (C1-C7);

. cicloalquilo (C3-C7) no sustituido o sustituido una o varias veces con un grupo
alquile (C1-C4);

. cicloalquil(C3-C7)-metilo no sustituido o sustituido una o varias veces sobre el
carbociclo con un alquilo(C1-Cy);

. fenilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos
independientemente entre un dtomo de halégeno, un alquilo(C1-Cg), aleoxi(C1-Cy),
ciano, un grupo triflucrometilo, un grupo trifluorometoxi, un grupo S(OnALk, un
grupo alquil{C{-Cg)carbonilo, fenilo;

. un bencilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos
independientemente entre un dtomo de haldgeno, un alquilo(C1-Cg), alcoxi(Cy-Cg);
un grupo trifluorometilo;

S3
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. un radical tienilo, furilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, estando dicho radical no
sustituido o sustituido con uno o més sustituyentes elegidos de manera independiente
entre un &tomo de halégeno, grupo alquilo(C1-Cy4) o grupo trifluorometilo;

. naftilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos
independientemente entre alquilo(C1-Cy), dialquil{C1-C4)amino;

. un 2,3-dihidrobenzofuran-ilo no sustituido o sustituido una o varias veces con un
grupo alquilo(C1-Ca);

- Ry representa un dtomo de hidrégeno o un alquilo(C1-C4);

- R3j representa ciano, hidroxilo, alcoxi(Ci-C4), cianometilo, hidroximetilo,
alcoxi(C1-C4q)metilo, fluorometilo, tetrazolilmetilo, N-(metil)tetrazolilmetilo,
tetrazolilo, N-(metil)tetrazolilo, un grupo CONRgR7, un grupo CH2S{O)pAlk, un
grupo COORg;

- R4 y Rs representan cada uno independientemente fenilo no sustituido o sustituido
con uno o varios sustituyentes elegidos independientemente entre un itomo de
halégeno, un alquilo(C1-C7), alcoxi(C1-C4), un grupo trifluorometilo o un grupo
S(O)pAlk;

- Rg Y R7 representan cada uno independientemente un étomo de hidrégeno o un
alquilo(C1-C4) o Rg y R7 junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn unidos
constituyen un radical heterociclico elegido entre pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piperazinilo no sustituido o sustituido una o varias veces con un
alquilo(C1-Ca);

- Rg representa un alquilo (C1-C4);

-nrepresenta 0, 102;

- Alk representa alquilo (Cy-Cyg);

en el estado de base o de sales de adicién de dcidos, asf como en el estado de hidratos
o de solvatos.

Compuesto segiin la reivindicacidn 1 de formula 15 en la que R3 es ciano y los
sustituyentes R, R, R4, R5 son tal como se han definido para compuestos de
férmula (I) en la reivindicacién 1.

Compuesto segiin la reivindicacion 1 de férmula Ig en la que R3 es hidroxilo y los
sustituyentes R1, R2, R4, R5 son tal como se han definido para compuestos de
férmula (I) en la reivindicacién 1,

Compuesto segiin la reivindicacién 1 de férmula Ic en la que R3 es alcoxi(C1-C4) y
los sustituyentes R{, Ry, R4, R5 son tal como se han definido para compuestos de
férmula (I) en la reivindicacién 1.

Compuesto segiin la reivindicacién 1 de férmula IF en la que R3 es alcoxi(C1-
C4)metilo y los sustituyentes R, Rz, R4, R5 son tal como se han definido para
compuestos de fdrmula (I) en la reivindicacién 1.

Compuesto segiin la reivindicacién 1 de férmula IT en la que R3 es un grupo
CONRgR?7 y los sustituyentes R1, R, R4, Rs, Rg Y R7 son tal como se han definido
para compuestos de férmula (I) en la reivindicacién 1.
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Compuesto seglin la reivindicacién 1 de férmula Iy en la que R3 es un COORg y los
sustituyentes R|, R2, R4, R5 y Rg son tal como se han definido para compuestos de
férmula (I) en la reivindicacién 1.

Compuesto segiin la reivindicacion 1 de férmula Iy en la que R3 es un tetrazol-1-
ilmetilo o un tetrazol-2-ilmetilo y los sustituyentes R}, R2, R4, R5 son tal como se
han definido para compuestos de férmula (I) en la reivindicacion 1.

Compuesto segiin la reivindicacién 1 de férmula I en la que:

- R} representa:

. un radical fenilo, bencilo, benzhidrilo o benzhidrilmetilo, en el que cada grupo
fenilo no estd sustituido o esti sustituido una o varias veces con sustituyentes
elegidos de manera independiente entre un dtomo de halégeno, hidroxilo, alquilo(C1-
Cg), alcoxi(Ci1-C4), metilendioxi, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, trifluorometiltio, difluorometiltio, grupo S(O),Alk,
grupo OS(O)nAlk o grupo alquilearbonilo(C1-Cg);

. un radical furilo no sustituido o sustituido con uno o varios sustituyentes elegidos
independientemente entre un étomo de haldgeno, un alquilo(C1-C4), un grupo
trifluorometilo;

- Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquil(C1-C4)sulfonilo;

- R4 representa ciano, hidroxilo, alcoxi(C}-C4), hidroximetilo, alcoxi(C1-C4)metilo,
un grupo CONRgR7, un grupo COORg, un tetrazol-1-ilmetilo o un tetrazol-2-
ilmetilo, siendo los grupos Rg, R7, Rg tal como se han definido para (I);

- R4 representa un 4-clorofenilo, un 4-metoxifenilo o un 4-OSO2-Alk, donde Alk
representa un alquilo(C1-C4) no sustituido o sustituido una o varias veces con un
atomo de flior;

- Rs representa 2-clorofenilo, 2-bromofenilo o 2,4-diclorofenilo;

en el estado de base o de sal de adicién de dcidos, asi como en el estado de hidratos o
de solvatos.

Compuesto segiin la reivindicacién 1 de férmula I en la que:

- Rl representa un grupo 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3,6-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 3-trifluorometoxifenilo,
bencilo, 4-trifluorometilbencilo o 2-trifluorometil-4-metilfurilo;

- Rj representa un étomo de hidrégeno;

- R3 representa un grupo ciano, metoxi o dimetilaminocarbonilo;

- R4 representa 4-clorofenilo, 4-metoxi o 4-propanosulfoniloxi;

- R5 representa 2,4-diclorofenilo o 2clorofenilo;

en el estado de base o de sal de adicién de &cidos, asi como en el estado de hidratos o
de solvatos.

Compuesto segiin la reivindicacién 1, elegido entre:

- N-{[5-(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-ilJmetil} -3-
cianobencenosulfonamida,
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- N-{[5-(4-clorofenil)}-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-ilJmetil} -3-
trifluorobencenosulfonamida,
- N-{[5-(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-iljmetil}-2-
trifluorometoxibencenosulfonamida,
- N-{[5-(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-iljmetil }-3-
metoxibencenosulfonamida,
- N-{[5-(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-iljmetil} -3-
clorobencenosulfonamida,
- N-{[5-(4-clorofenil)}-4-ciano-1-(2-clorofenil)- 1 H-pirazol-3-ilJmetil}-3-
fluorobencenosulfonamida,
- N-{[5<{4-clorofenil)-4-ciano-1-(2-clorofenil)-1 H-pirazol-3-iljmetil }-2-
fluorobencenosulfonamida,
- N-{[5-(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2-clorofenil)-1 A-pirazol-3-iijmetil}-2-
trifluorometoxibencenosulfonamida,
- N-{[5-(4-metoxifenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)- 1 H-pirazol-3-iljmetil}-3,5-
difluorobencenosulfonamida,
- N-{[5<(4-clorofenil)-4-metoxi-1-(2,4-diclorofenil)- 1 H-pirazol-3-il]metil}-3-
clorobencenosulfonamida,
- 5-(4-clorofenil)-3-( {[(3-clorofenil)sulfonilJamino} metil)-1-(2,4-diclorofenil)-N-
metil-1H-pirazol-4-carboxamida,
- N-{[5«(4-clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-iljmetil}-1-
fenilmetanosulfonamida,
- N-{[5-(4clorofenil)-4-ciano-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-ilJmetil}-5-metil-2-
(trifluorometil)furano-3-sulfonamida;
en ¢l estado de base o de sal de adicidén de 4cidos, asi como en el estado de hidratos o
de solvatos.
Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I} segin Ia
reivindicacién 1 caracterizado porque se hace reaccionar, en presencia de una base,
en el seno de un disolvente, un compuesto de formula:

R,
3 CH,~NH

| (I

en la que Rz, R4, R4 son tal como se han definido para un compuesto de férmula (f)
y R'3 representa R3 o un precursor de R3, con un halogenuro de sulfonilo de férmula
HalSO9R1, en la que R es tal como se ha definido para un compuesto de férmula (I)
en la reivindicacién 1 y Hal representa un 4tomo de halégeno; v, si es necesario, se
transforma el compuesto obtenido de férmula:
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R 5
3 CH,-rlJ-so,-R,

| (I

en la que R'3 es R3 o es un precursor de R3, en un compuesto de formula (I).
Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de férmula (T) segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o un hidrato o un solvato de un
compuesto de férmula (I).

Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
férmula (I) seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o un hidrato o un
solvato de ese compuesto, asi como &l menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Utilizacién de un compuesto de férmula (I) tal como se ha definido en las
reivindicaciones 1 a 12 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o
la prevencién de enfermedades en las estin implicados los receptores CBj.
Utilizacidn segiin la reivindicacién 16, caracterizada por que las enfermedades son
trastornos psiquidtricos, dependencia y sindrome de abstinencia de una sustancia,
trastornos cognitivos, trastornos de atencién y vigilancia, y enfermedades
neurodegenerativas agudas y crénicas.

Utilizacién segiin la reivindicacién 16, caracterizada porque las enfermedades son
trastornos del metabolismo, trastornos de apetencia, trastornos de apetito, obesidad,
diabetes tipo II, sindrome metabdlico o dislipemia.

Utilizacidn segiin la reivindicacidn 16, caracterizada porque las enfermedades son
dolor, dolor neuropético o dolor inducido por el tratamiento anticanceroso.
Utilizacién segiin la reivindicacién 16, caracterizada porque las enfermedades son
trastornos gastrointesinales, vémitos, trastornos diarreicos, tlcera o enfermedades
hepiticas.

Utilizacidn segiin la reivindicacidn 16, caracterizada porque las enfermedades son
enfermedades del sistema inmunitario, artritis reumatoide, desmielinizacién,
esclerosis en placa o enfermedades inflamatorias.

Utilizacién segin la reivindicacién 16, caracterizada porque las enfermedades son
enfermedad de Alzheimer, de Parkinson, esquizofrenia, trastornos cognitivos,
diabetes, obesidad, sindrome metabdlico y sindrome de abstinencia tabaquil.

WPC147751D-118
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RE DESCRIPTIV

La presente invencién tiene como objeto los compuestos de la férmula (I):
2 9
R, CH,—N—§—R,
o

M

en la que:

R representa

. un (C1-Cj2)alquilo no sustituido o sustituido;
. un radical carbociclico no aromidtico (C3-C12) no sustituido o sustituido;
. metilo sustituido con un radical carbociclico no aromético (C3-C12) no sustituido o

sustituido;

. un radical fenilo, bencilo, benzhidrilo o benzhidrilmetilo no sustituidos o sustituidos;
. un radical tienilo, furilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, piridilo;

. un tetrahidronaftalenilo o un naftilo no sustituido o sustituido;

. 2,3-dihidrobenzofuranilo no sustituido o sustituido;

. indol-2-1lo 0 N-metilindol-2-ilo;

R2 representa un itomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C1-C4) o un grupo
alquilo(C1-C4)sulfonilo;

R representa ciano, hidroxilo, alcoxi(C1-C4), cianometilo, hldroxuneulo, alcoxi(Cl1-
Cd)metilo, fluorometilo, tetrazolilmetilo, N-(metil)tetrazolilmetilo, tetrazolilo, N-
(metil)tetrazolilo, un grupo CONRgR?7, un grupo CH2S8(O)palquilo(C1-C4), un grupo
COORg o un grupo CHaNRgR7:

- R4 y R5 representan cada uno independientemente un fenilo no sustituido o sustituido.
Procedimiento de preparacién y aplicacién en terapéutica.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica gue:

1. Debe allegar copia del documento en gque consta la cesién del derecho a la
patente otorgado ©por el{los) inventor(as) al(los)} solicitante(s) o a su(s)
causante({s) {art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decleifm 436, Be le reguiere para que dentro
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oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerari abandonada y
perderé su prelaciém.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.
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