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(T PETITORIO

: H SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
Industria y Comercio Rad. 06-090489- -00000-0000
SUPERINTENDENCIA Fec 200549-0917'15!'23 Dep 2020 NUECREACIONES cacion

Tra 11 PATENTEIYI
Eve 378 FASENACIONALI
\A?t 411 PRESENTACION Fallos 50

\"'—_‘— . —p——— w -
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL  10/12 /0%
SOLICITUD DE:
@ B Patente de Invencion. [J Patente de Modelo de Utiidad
X capitulo | [] Capitulo Il
@ Nombre SANOFI-AVENTIS
rzeocleddad ';::onstltmda y existente bajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE yes de Francia
(71) Direccion 174 A de F ce. O NIT =
ireccion venue de France :
Pans 75013 CE u oo 0
Francia Cual
Domicilio Pans 75013 Numero S
Francia
Nombre EMILIO FERRERQO IDENTIFICACION
Direccién Carrera 4* No 72-35 ccC |Z| NIT D
Teléfono 347 36 11
REPRESENTANTE |- 21186 50 CE O Otro O
O APODERADO E-mail clientes@camyp com Cual
Domicilio Bogota, Colombia Nimero 438.019 TP 319829
@ 1. Marc DAUMAS 2. Philippe VAYRON
14, Lotissement des Magnohas, Quartier des Ecoles
Qraison 04700 Chateauneuf de Chabre 05300
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72)
PCT (86)

Solicitud Internacional No PCT/FR2005/001155 Fecha* 10 de mayo de 2005
Publicacidn Internacional No. WO 2005/115989 A1  Fecha: 8 de diciembre de 2005

Titulo (54)
@ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO 1,5-DIFENILPIRAZOL
CARBOXiLICO

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 231018 AGI P S]oc AGIK 2VH

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
sitd no(d FR 10 de mayo de 2004 0405057

@ Comprobante de pago No.: 06-67,624 Fecha: 4 de septiembre de 2006
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Anexos:

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

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea psrsona
juridica.

Poderes, si fuare el caso.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud interacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolbgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
FIGURA CARACTERISTICA

-
a

I OO O0000 REOOR EDE@

b

®

D

‘ Solicito la concesidn de la patents,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : (L e —
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.920
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2005/115989 A1
2. X Forma PCT/ISA/210. informe de Blsqueda Internacional.
3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN
FASE INTERNACIONAL

ID-146

)



CAVELIER 179

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CAFRE 43N 7245
BOGOTS, 8 COLOIBIA

REPRESENTACION Y PCDER

Mz=-L3

Represeutaciou ¥ Poder con auteptcacian notanial 3 Apustlly
para patentes, modelos de utilidad, diseiios wdustrabes
marcas de fibrica, nombres comerumles eoseiids, vombres
ile deminjo, lemas comerciales. licendias

willi  natanal
models

Representation  and  Power-of-  Anorncy
authentication and Aposmlle for patents, utifity
lodustrial demigns, trademarks, commercial  names.  tradc

emblems. doman names, flogans, bLeenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo {nosoiros), abaja fimado ()1 (we), the undersigned
SANOFI-AVENTIS

Jads
3504

domucibiadp (s) en'of 174, avenue de France

F-75013 Parle, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 f£iled by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el preseate nombramos a EMILIO FERRERO tpa. 31929,
GONZALD PERDOMO, tpa §31, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa §32, dormeihiados en la Carrcra 4°
N 72_35, Bogoti Colomtua, en obedeciomonto s lo dispuesto o ¢l
paréptafo lo del Articulo 543 del Céddigy de Comencia, el primesa como
prmcipal y log demas coma suplentes, an su orlen, como ms (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propicdad mdusimal con faculizd
para rectby nonficaciones y nombrar apoderados Judisiales o
aaraudwiales El pnmer rpresentante suplente resmplazarf al princspal
en caso de misencia 0 umpedimento tempoial o defimnvo de aquél La
musma regla se aplicara cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al pnmero, o ¢l tercero 2l segundo En talcs casos, €
reprasenmante prineapal, o el pnmero o segundo suplentr, cn 3u easo. o
ambes, declararan su 1mtencion de no cjcroer la representicion mediante
decluracion sutenticada por Noteno Publico en Colombia, 0 por Notane
u otro Funeionang Piblico, ¢ Cdnsul de Culombia, en el extanjero, y 51
se mrarare d2 unpeducento. con el camflcado respecnvo. 51 alguno de los
nambrxdos fallare defimnvamente, €] siguente Wmard s lugar Cuando
cesare Ja ausencia o smpedimento del representante principal, o de su
mimere o cegundo suplentes en s caso, podran ejercer la
Tepresentaciin, en su orden, uno u otros ;egim ¢l caso, asurmiéndola por
cl solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento ¢l giercicio de la
represcntacién por el prmero, segundo o terecr suplente o su caso

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados amba nombrados,
para oblener 2 proteccian de m {nucsira) propiedad mndusteal v contra
la cotapetendia desleal, a cuys efevio sulunzo (amog) 2 los dichos
apoderados pura que me \DOS) Icprescoten ante cualesqurera entidades o
personzi. ejerz.n ¢ no junsdicadn, espeauddmente untc las del ‘orden
admumsrativo, contencioso_admumstranive y judicial, 35 como los
mbonales de arbiraments en twdo lo concerniente 3 los Sugwicnics
asuttos a) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de whlidad, v
dieefios mdusmales, cl registro de marcas de fabrica, colecnva,
detensivas, de Scrvicio, lemas comerciales, nombres camerciales,
cnsciias, nombres de dominiw, vamedades vegerales y denamnamanes de
ofigen, $u Temovecion, traspasd cambio da nombre o domyeilio,
caneclaciin volunmrn, ¥ & regnstre de heeneias de wao de 2sos derechos
b) Lay acciones de competencia desleal, proteccion del consumuder.
oposiciones u observaciones, cancelacion adminsmama y o pudicial,
oulidad, medudas cautelares, ¢onéevon de hecncras, la el la
proleccion de secretos mdustmales, y e general los juicios ovales
penules, sdmmastrativos ¢ confcnaosa_adnaustrativos relaconwdos con
eslos deracnas. accIoncsE ¥y procesos que pIoMmovimus O §c nos

& CAVELIER ABOGADODS
WIPODEOL-173 MINUTA 12112 5)

n dus comphance with the tems of paiagraph Ist of amuie 547 of the
Comumerzial Code, do heraby appomt EMILIO FERRERC 1pa 51929
GONZALO FERDOMO, tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ w4
23555 and GERMAN CAVELIER, pa. §32, domacilerd at Cuarresa + 4°
72_33, Bagotd, Calombm, the firgr as prncipal und the others =z
alteroaces, 10 the order of thair ZPPOINTIDENL, A5 OWr represeqtanves tor al
industnal popaty matters with faculty 1o recerve moaficinons anl w
appownt axtorneys m and out of Court The first dltemiate shall replace the
principal In case of his abgence or of temporal ur definitre itopedunen
The same rule wall apply when the second alternate represenmanve 15 1
replace the first ona oy when the thitd is to raplace che first or second
alternates mn thear tum, or both of them, second [n such cascs, the
nncapal represcotanve, or the first or sccond alterates mothen wm ur
both of tham, shall state thoir mrcnbon not 1o act 4 TEpPreScalilNcs
through a declaraton given before & Nory Public 1n Colombia, or berare

a Notary o another mbl:pggsdwwmmﬂiﬁ'f‘hsd”mﬂ

casc of mmpediment, the pﬂww aue Rt
appomteed were to be dcnnmlnuag s i tjg
s place When the absepce or. mped) Fuf:.rh’é‘ﬂﬂ-hcup

Ton B 2
representanve, o of the first o, .,eg‘&a

Tepresencnon can be taken agan, -m then sequer

first or second aiternata dep%;dmg on’, l::se ;mere\"lh&t-'or.m._
exercise will suffice The e»iel'E\ten:of the re p? ﬁgﬁ.ﬁﬁl‘;
sccond or turd alemates in their e ]

W g ghepnoesl.

[n additivn we grant & Power of Auoroey m favor of the above .pumed
aameys ot law so thar they may obtam the protecten of my (vur
industnal property and agaunst the unfur competiuon, Tor which purpose |
{we) authorize the swid attomcys to represent me qus; before an.
authontes or persons, with or wrhout nsdicnon speeialiy rhos
admimistranve, admumsoative contentuys and Judicial, x5 well as bejore
Artitration Court, ' all matiers coneermung the followmng ) Obtanmeat
of patents, wohty medels and mdustnal dezigns, the remsmanon of
mademarks, collechive defensive aml sérvice marhs, slogonr  commereal
names, tadc emblems, doman names, wegetsl vonene: and
denorundtions of ongmn, its renewal, assianment, chunge of nams or
domicile, voluntxy cancellsacn. and the remstranon of licekies of usz of
the sbovc nghts. by Actiuns of wifur compeution, protectivn v i
consemer  oppoxbions of observabont  agdaumst.tive  ©of oLl
cuncellanon, oolhty, infnngemnent. grantig of heznses the actn fur 2
mandamus the protevtiun of wade secrcts, and m general the uivit, paadt
ang admuustrstive suts felatng to those nghts actons and swits
msutured by me (uo} or aganst me vusy And that m sl the 3bo.c mancrs

they nay substiiure this Power of Aflumizy wumprammss, conaliate admu

—_———— -



promuse.an ¥ pura que en tedos los asuntos amiba deemugsdis puedan

sy, conabar, wdnunr g hechos det
proceso  desigw, cancelar, recibur rehuncnr, y anfiea tos actos de

sushtnr estc mandaio,

L CAVELIER
WEPDDEOL- | 14 M

ABOGADOS
M'Ti\ 21113

Dada y firmado Boy/Given ang sigoed (v

;x) 77444(Zﬁ -;

the £204 of the case, deaise, cancel, recenve reg
representatives without a power of anomes

g0, ud ralty agt. June b

Fumm Sigmanyre
Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi
maténelie gde Ia signagiire
ds M Ha
apposée ci- )
:'::::mun
wsTA
.\ggflﬂ L "-.:i_: :
Py Tl s Lt J\\
#5506 SEY/2008 1S
1 ;’E’Ik:’..mi\\‘ﬂ": - :-,2:\'
U iy = .“g ; ; ’f”.* 1??‘6;&'
C iy ek er sorefls woo
A USLILLE ¥ uRp MANUEL B0 m.g
. Tl il
(Corrvution de La Haye du 5 Octobre 1961

1. - République Fram,:uise

Le présent acte public R
2. - a &ié signé par .} ‘Lf.cx-:ﬂiﬁ v
3. - agssant en qualité de . MOATH LS ...
4. - est revétu du sccau de .. g ETRE ...
ATTEST® 21 JuiN 2005

-
.............
.......

eureur G pres Ja Cour J'Appel
\... .84 L0t (2zaS..
Le. o S1gEi




K. L. ASSOCIES

#

CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 20, rue de 1o Pax
75002 PARIS
Tél 01 55 04 70 00 - Fax 0140204243

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

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

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais

que la société est sisel 74 avenue de France, 75013 PARIS, France

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

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

Etabli et signé & Paris .+ /[:\. .

Le 90 /06 /os."x..."..‘/-.. “w

Le Notaire £ ope

(signature — cachet) !,' 2

L i, e ‘ff"‘-_h'fm..ﬂ
’ f4 S:""; noinm“,“:."-'-f A
oToeaeorA: HAGo ¢

OPla Cogne,
8,
, QUE He T!mu:'
=

N
-+
v

’h »
! IR
/  APOSTILLE 13 g - 2
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961){3: \ "'r‘ e | 006 o¥
SANUTIRE. JILIVRY
Pays : £t JUAN Mapty Ol?é“ﬁt;aig}“"* .
Le présent altepublic pia L ¥ PR :m: :,N; .,4
2. a été signé par .-
3. agissant en qualité de
4. est revétu du sceau/cach du
Attesté
5. a 6. le
7. par
8. °
9. ceau/cachet : 10.  Signature :




D
uu‘l‘ L
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AC
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(AT VI S -
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(Convzution do e Haye du 5 Octobre 1961)

........................................................................

1. -chu"\h.’, 1 Fimigaise

Le présent acte puhhc .
2 a é1é signé par l{ Wil ...
3. - agissant en quahté de ... #MOEL.......

4, - est revéin du sceau de /ﬁ TR,

ATTEST E
5. -2 Paris s L 2 1JUINZUUS

7.-Parle Procureur G“' p(cs la Cour d'Appel




Traduccién Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificacion se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segun Resolucién 1448 del Ministeno 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
patenta NO. 05 057 645 presentada por EMILIO FERREROQO el 14 de junio de

2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

[
3
E] -

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

(Firma llegible)
L. ASSOCIES L

Notarios . .

20, e delaPax . e FE?-: otamin s Log iecins ]

75002 PARIS ~ SRR roTacoma Comeron cn f Su8 14 1

& ﬂl.l‘l "“Tt’HUOIu ._ialﬂll.:

del Notario g e o o

Sello R 06 SET 20 ,.\;:é
Y ';i..a' (%Y h. " I ,:-

N ST SRR s gt

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) RN BRNGEL BoTEHo &"m.... ]

El Notario suscrito certifica que la firma puesta anterlorment’é de«wwﬁﬁfs'm.u %

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actuaimente el cargo de Director de
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-Aventis, y que la dicha
sociedad funciona y esta regida por el derecho francés; que la sociedad tiene su
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia, y que el signatario esta
habilitado para otorgar el presente poder.

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

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

3 SANINT
OSFIZIAL

.o WEL
ph )

1 BEe sf L O Jstida

E! Notarno MARIA r: .
(Firma — sello } LfEliA LANINT R &




(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 firado por el Abogado Koenig

3 Quien actiia en calidad de NOTARIO

? 1—
4, Lleva el sello de SU DESPACHO - _'
I8
I.L-I.J
Certifica -“':;‘ '
5 En Paris 6 El 21 de junio de 1n2005r =

2 s Wy . -
MY YDTASIY MEATD DIL SINGULOD * i
22 ACLITA, MAGH CONSYAR DUE LA v
e PATRCESA COINCIDE g at URIGINAL-Y g
GOE dE TrD3 A B VISTA

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Prlmeramlnstanma.., LT J

ok 06 SET D06 -3
8. Bajo el Numero 81903 l: S rnaim
L Looaha YRS
T e s y +% JUAN MANUEL BOTERO MEDII m
9 SC“O/EStamplllﬂ. - .'I ') \l""h' NOTARIO !
oo "SR et add e it 2 S

Sello del Tribunal' dé Primera Instancia de Paris

B.o. - 10- Firma (llegible): ., -

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

.- o
fasaan LUt ny GANNT
ki \l 'l re \ (\ o} l L
R 1" W : . i l h s
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Burean intemanonal

{43) Date de la publication internationale
8 décembre 2005 (08.12.2005)

| R - 2 DT A A

(10) Noméro de publication internationale

WO 2005/115989 Al

(51) Classification Internationale des brevets’ :
CO7D 231/16, 23122, 231/14

(21) Numéro de la demande interpatiopale :
PCT/FR2005/001155

(22) Date de dépit International : 10 ma1 2005 (10 05 2005)

(25) Langue de dépit : frangais
(26) Langue de publicatlon : francais
(30) Données relatives i ln priorité :

0405057 10 mai 2004 (1005 2004) FR

N
{71) Déposant (pour tous les Frats désignés sauf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, avenne de France,
F-75013 Panis (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : DAUMAS,
Marc [FR/FR], 14, Loussement des Magnolas, F-04700
Craison {FR) VAYRON, Fhilippe [FR/FR], Quarner des
Ecoles, FR-05300 Chateaaneuf de Chabre (FR)

{(74) Mandatalre : KUGEL, Dominlque, Sancfi-Aventis, 174,
avenue de France, F-75013 Pans (FR).

(81) Etats désignés (sauf mdication contraire, pour tou! itre de
protection nantonale disponible) : AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ,BA, BB, BG, BR,BW,BY, BZ, CA, CH, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP, KE, KG,
KM, KP, KR, KZ, LC,LK,LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM,
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 3K, SL, SM,
8Y, T1, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
Y1), ZA, ZM. W

(84) Etats désignés (sauf mdication contrarre, pour tout re
de protection régionale dupomble) : ARIPO (BW, GH,
GM, XE, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, ER, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publiée :

avec rapport de recherche mternanonale

avant |'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée 51 des modificatiors sont re-
gues

En ce qui concemne les codes & deux letires et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relanives aux codes et
abréwvianons” figurant au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT

(54) Title: METHOD FOR PRODUCING 1,5-DIPHENYLPYRAZOLE CARBOXYLIC ACTD DERIVATIVES

(54) Tlire : PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES DE L'ACIDE 1,5-DIPHENYLPYRAZOLE CARBOXYLIQUE

w

R]
/
|
_N

|
N

(57) Abstract: The invention telates a method for producing a compound of
formula (I), wheretn W 15 a -COOR group or CN radical, R; is 2 hydrogen
or halogen atom or a (C; -Cy)alkyl group, Rj, Rs, Rs, R, Ryrepresent inde-
pendently of each other a hydrogen or halogen atom or a (C; -CJ)alkyl, (C,-
Calkoxy or mfluoromethy] group and R 15 a (C,-C.)alky] or benzyl group

(57) Abrégé : La présente mnvention concemne un procé&dé pour la préparahon
d'un composé de fomnule (I). dans laquelle W représente un groupe -COOR
oo un madical -CN , R; représente on atome d'hydrogine ou d'halogdne
ou un groupe (C, -C,lalkyle , R R;, Ry, Rs, Rg R; représentent chacon

mdépendemment 'un de l'autre un atome dhydrogine on d'halogéne ou un

groupe (C,-Calkyle, {C,-Cyalcoxy on tnfluorométhyle , R représente on
4 groupe (C)-Cy)alkyle on benzyle.
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PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES DE L'ACIDE 1,5-
DIPHENYLPYRAZOLE CARBOXYLIQUE.

La présente invention a pour objet un nouveaun procédé pour la préparation de
dérivés de I'acide 1,5-diphénylpyrazole-3-carboxylique.

Des esters de l'acide 1,5-diphényl-4-méthylpyrazole-3-carboxylique sont décrits
particulier dans le brevet européen EP 576 357 et le brevet américain US 5 624
941. Ces esters sont des intermédiaires utiles pour la préparation de dérivés de I'acide
1,5-diphényl-4-méthylpyrazole-3-cartboxylique qui sont des antagonistes des
récepteurs aux cannabinoides CBj.

Plus  particulidrement, le  5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-
méthylpyrazol-3-carboxylate d'éthyle, décrit dans le brevet européen EP 656 354, est
un intermédiaire utile pour la préparation du N-pipéridino-5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-
dichlorophényl)-4-méthylpyrazole-3-carboxamide dont la dénomination commune
internationale est imonabant.

La présente invention a pour objet un procédé de préparation d'un composé de

formule :

dans laquelle :

- W représente un groupe -COOR ou un radical -CN ;

- R] représente un atome d'’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe (C1-Cq)alkyle ;

- R, R3, R4, Rs, Rg, Ry représentent chacun indépendamment I'un de l'sutre un
atome d’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe (C1-Cg)alkyle, (C1-Cg)alcoxy ou
trifluorométhyle ;

- R représente un groupe (C1-C4)alkyle ou benzyle ;

caractérisé en ce que l'on fait réagir, dans un solvant, en présence d'un catalyseur

milieu basique, un dérivé d'acide phénylboronique de formule :
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2
B(OH),
ey
R,
R,
5 R,
dans laquelle R5, Rg et R7 sont tels que définis pour (I), sur un composé de formule :
R, \''4
| |
-
Y-S0,0 N
10 y (1)
R,
R,
15 dans laquelle :
- W, Ry, Ry, R3, R4 sont tels que définis pour (I) ;
- Y représente un groupe (Cj-Cglalkyle, (C1-Cy)perfluoroalkyle, phényle non
substitué ou substitué par un groupe méthyle, chloro ou nitro.
Particuliérement, la présente invention a pour objet un procédé de préparation
d'un composé de formule :
20 o
I
R, (L,-OR
| |
/N
(1A
25 R )
Rq
R, R,
TR,
R,
dans laquelle :
30

35

- R1,R2,R3, R4, Rs, Rg, R7 et R sont tels que définis pour un composé de formule
D

caractérisé en ce que l'on fait réagir, dans un solvant, en présence d'un catalyseur en

milieu basique, un dérivé d'acide phénylboronique de formule (II) tel que défini ci-

dessus sur un composé de formule :
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R, C-OR
P
N
5 Y-S0,-0 N (TIA)
Rz
. { ék;kg
10 dans laquelle :
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- Y, R, R}, Ry, R3 et Ry sont tels que définis ci-dessus.
Particuli¢rement aussi, Ia présente invention a pour objet un procédé de
préparation d'un composé de formule :

R, CN
| /{q
R; | (1B)
Rﬁ
R1
R

R,
R,
|
dans laquelle :
- Ry, Ry, R3, R4, Rs, Rg et R7 sont tels que définis pour un composé de formule
@

caractérisé en ce que l'on fait réagir, dans un solvant, en présence d'un catalyseur
milien basique, un dérivé d'acide phénylboronique de formule (II) tel que défini ci-
dessus sur un composé de formule :

R, CN
|
N
Y-80,-0 N (IIB)
R,
R,

dans laguelle :
- Y, Ry, R2, R3 et Ry sont tels que définis ci-dessus.
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Préférentiellement, la réaction d'un composé de formule (II) sur un composé de
formule (IIT), (II1A) ou (I1IB) est effectuée dans un solvant aromatique, par exemple le
tolutne, ou dans un solvant éthéré, par exemple le tétrahydrofurane ou le
diméthoxyéthane ou dans le dioxane, en présence d’un complexe du palladium, par
exemple, le tétrakis(iriphénylphosphine)palladium et dans un milieu basique, par
exemple en présence d'un carbonate alcalin, tel que le carbonate de sodium ou Ie
carbonate de potassium.

Selon une forme de réalisation préférée, la réaction est effectuée en milieu
biphasique, en présence de tétrakis(triphénylphosphine)palladium, le milieu basique
étant constitué de carbonate de sodium en solution aqueuse.

Selon un procédé préféré pour la préparation d'un composé de formule (I), on fait
réagir un dérivé d'acide phfm.ylboronique de formule (II) sur un composé de formule
(IID) dans laquelle Y représente un groupe CF3, 3 savoir un composé de formule :

R, W
| |
_N
CF,50,,00 N @: Y =CF,)
R,
R0

4

Selon, aussi, un procédé préféré pour la préparation d'un composé de formule
(TA), on fait réagir un dérivé d'acide phénylboronique de formule (II) sur un composé
de formule (IIIA) dans laquelle Y représente un groupe CF3, 3 savoir un composé de
formule :

i
R, C-OR
| ]
cFso,0” N (A : Y =CF,)
R,
R,

Selon, enfin, un procédé préféré pour la préparation d'un composé de formule
(IB), on fait réagir un dérivé d'acide phénylboronique de formule (IT) sur un composé
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de formule (IIIB) dans laquelle Y représente un groupe CF3, 4 savoir un composé de
formule :
R, CN
[I 1
N

CF80,00 N (IIB : Y =CF,)
R1
i\é :R:,

R,
Plus préférentiellement, on fait réagir l'acide 4-chlorophénylboronique sur un
composé de formule :

0

|
HJC -0-CH1CH3
I 1
N

.
CF80,0 N (IlTAs)
Cl
Cl

Plus préférentiellement aussi, on fait réagir l'acide 4-bromophénylboronique sur

un composé de formule :

|
CH,CH, -0-CH,CH,

|| 0
_N
CF,S0,0

|
i Cl
Ci

Plus préférentiellement encore, on fait réagir 1'acide 4-chlorophénylboronique sur

un composé de formule :

2
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N

CF,50,- : (IBa)

Plus préférentiellement enfin, on fait réagir I'acide 4-bromophénylboronique sur

un composé de formule :

CH:;CHz\‘ CN

CF,S0,- : (IIBb)

Le composé de formule (III) est obtenu A partir d'un dérivé de pyrazolone de

formule :

R, w
|
N
0O N
av)
Rz
R

Particuliérement, le composé de formule (IIIA) est obtenu A partir d'un dérivé de
pyrazolone de formule :
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COOR
I
N
@VA)
R,
TR |

Particuliérement, aussi, le composé de formule (IIIB) est obtenu A partir d'un

dérivé de pyrazolone de formule :

R,
O

R, CN
I
N
o N
(IVB)
R,
R

4
Pour préparer un composé de formule (II), (IILA) ou (IIIB), on fait réagir sur un
composé de formule (IV), (IVA) ou (IVB), un anhydride de formule (YS02)20 ou un
chlorure de formule YSO,CI ; la réaction étant effectuée en présence d'une base,
préférentiellement une amine tertiaire.
De fagon particuliére, le composé de formule :

R, A
| |
N _
CFS0,0 N (m: Y =CF,
R,
RS

est obtenu par réaction de l'anhydnde triflique sur un dérivé de pyrazolone de
formule :

N>
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en présence d'une base, telle qu'une amine tertiaire, et dans un solvant, tel que le

dichlorométhane.

De fagon particuliére aussi, le composé de formule :
0
[

R, C-OR

est obtenu par réaction de l'anhydride triflique sur un dérivé de pyrazolone de

formule :

R, COOR
|
N
o)
(IVA)
R,
R,

présence d'une base telle qu'une amine tertaire et dans un solvant tel que le
dichlorométhane.
De fagon particuli¢re enfin, le composé de formule :
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[ |
N/
CF,S0,-0 (IoB : Y =CF,)
5
R,
R,
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est obtenu par réaction de 'anhydride triflique sur un dérivé de pyrazole de formule :

R, CN
I
)/: N
0O N
(IVB)
R,
R,

en présence d'une base telle qu'une amine tertiaire et dans un solvant tel que le
dichlorométhane.

Préférenticllement, le composé de formule (IIT), (IILA) ou (IIIB), dans laquelle Y
représente CF3 est obtenu par action de I'anhydride triflique et de la triéthylamine en
mélange équimoléculaire, dans le dichlorométhane, 3 une température comprise entre
-5°C et +5°C.

Le composé de formule :

est obtenu par un réaction d'vn dérivé d'hydrazine de formule :

M
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dans laquelle Ry, R3, R4 sont tels que définis pour (I) sur un dérivé de formule :
0]
[
RO-C-TH— -W
R,

dans laquelle R , R et W sont tels que définis ci-dessus pour (I).

De fagon particuliére, le composé de formule :
R, COOR

(VD

|
N
avA)
R,

R

4

est obtenu par réaction dun dérivé dhydrazine de formule (V) sur un dérivé de

formule :

RO-C ?H Ec (VIA)

De fagon particuliére avssi, le composé de formule :

R1 CN
|
N
o N
(IVB)
R,
R,

est obtenu par réaction dun dérivé dhydrazine de formule (V) sur un dérivé de

formule :
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RO-JI— -C-CN (VIB)
L

Préférentiellement, on utilise un chlorhydrate de 'hydrazine de formule (V), dans
un solvant, en milieu acide, par exemple dans l'acide acétique ; ou dans le toluéne
présence d'acide chlorhydrique, acétique ou triflucroacétique.

Les dérivés de 3-oxosuccinate de formule (VI), (VIA) ou (VIB) sont connus ou
préparés par des méthodes connues telles que la condensation de Claisen d'un énolate
d’ester sur un ester d’acide oxalique.

Le composé de formule (IV) peut exister sous 2 formes tautomeéres ;

R, - R,
N 1
o’ N~ go~ "N~
2
R R

Selon un autre de ses aspects, la présente invention a pour objet les composés de

formule :

R, W
| |
-~
Y-S0,-O ()
R,
R,

danps laquelle :

- W représente un groupe -COOR ou un radical CN ;

- Y représente un groupe (Cj-Cglalkyle, (Cp-Cg)perfluoroalkyle, phényle non
substitué ou substitué par un groupe méthyle, chloro ou nitro ;

- R représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe (C1-Cg)alkyle ;

IS
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- Rp, R3, R4 représentent chacun indépendamment l'un de l'autre un atome
dhydrogéne ou dhalogine ou un groupe (Cp-Cglalkyle, (Cj-Cglalcoxy,
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trifluorométhyle ;
- R représente un groupe (C;-Cg)alkyle ou benzyle ;
Préférenticllement, la présente invention a pour objet les composés de formule :

-OR

v-s00 1 (wA)

dans laquelle :
- Y, R, Ry, Ry, R3 et R4 sont tels que définis ci-dessus.
Préférentiellement, la présente invention a pour objet les composés de formule :

R, CN

dans laquelle :
- Y, R1, Ry, R3 et R4 sont tels que définis ci-dessus.
Plus préférenticllement, la présente invention a pour objet le composé de

formule ;
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Plus préférentiellement aussi, la présente invention a pour objet le composé de

formule :
|
CH,CH, CO-CH,CH,
|
CF,80,0° N (Ab)
ﬁj C'
Cl

Plus préférentiellement encore, la présente invention a pour objet le composé de

formule :

H,C

Z:(
@]
- Z

CF,80,0 N (IBa)
cl

O

Cl
Plus préférentiellement enfin, la présente invention a pour objet un composé de

formule :

Ne-
/6
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CH,CH, CN

\
p—

CF,50,-0 (IIBb)
Cl

C1

L'exemple qui suit n'est pas limitatif, il illustre un mode de réalisation de
I'invention.

Les spectres de masse sont mesurés en mode d'ionisation dit Electrospray (ES).

Les signaux observés en RMN sont exprimés ainsi : s: singulet ; se : singulet
élargi ; d : doublet ; d.d : doublet dédoublé ; t : triplet ; td : triplet dédoublé ; q :
quadruplet ; m : massif ; mt : multiplet.

EXEMPLE 1

Préparation du 5-(4-chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-méthyl-1H-pyrazole-
3-carhoxylate d'éthyle.

A) 1-(2,4-Dichlorophényl)-4-méthyl-5-ox0-4,5-dihydro-1H-pyrazole-3-carboxylate
d'éthyle.

On place sous azote 12,6 g de chlorhydrate de 2,4-dichlorophénythydrazine dans
100 ml de toluéne ; aprés agitation, on ajoute 10 g de 2-méthyl-3-oxosuccinate de
di¢thyle puis on chauffe et on ajoute a2 55°C 5 ml de TFA. On laisse sous agitation, 3
reflux du solvant pendant 4 heures et demie. On laisse revenir & TA puis on chauffe &
75°C et on hydrolyse le milien réactionnel par 30 ml d'eau. On décante, la phase
aqueuse est écartée puis la phase organique est évaporée pour éliminer le TFA
résiduel. On reprend la phase organique par 10 ml de toluéne puis le produit attendu
cristallise, m = 10,2 g.

ES": [M-H] =313,0

RMN (DMSO-d6 1H 4 300 MHz) : 1,26 ppm : t:3H ; 2,11 ppm : s : 3H ;
4,23 ppm:q:2H ;7,57 ppm:m:2H; 7,87 ppm:se: 1H ; 11,04 ppm : se : 1H.

B) 1-(2,4-Dichlorophényl)-4-méthyl-5-(((trifluorométhyl)sulfonyl)oxy)-1H-
pyrazole-3-carboxylate d'éthyle.

Sous azote, on met en suspension 5 g de pyrazolone obtenue A I'étape précédente
dans 25 m] de DCM et l'on refroidit 4 0°C sous agitation. On ajoute 2,4 ml de TEA
puis 3 ml d'anhydride triflique et on maintient I'agitation 4 0°C pendant 15 minutes. Le
milieu réactionnel est hydrolysé par 20 ml de DCM. On décante le milieu réactionnel
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puis la phase organique est lavée par 20 ml d'eau. On écarte la phase aqueuse. La
phase organique est évaporée et lhuile obtenue est chromatographiée sur silice en
éluant par un mélange pentane/AcOEt (90/10 ; v/v). Les fractions contenant le
composé attendu sont rassemblées et évaporées A sec. On obtient 6,77 g du composé
attendu.

ES*: [M+Na] = 468,8

RMN (DMSO-d6 1H 2300 MHz): 1,31 ppm:t:3H;227ppm:5s:3H; 4,34
ppm:q:2H;7,72ppm:dd:1H;7,79ppm :d: 1H; 8,04 ppm :d : 1H.

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

Sous azote, on mélange 2,55 g du triflate de pyrazole de 1'étape précédente, 1,08 g
d'acide 4-chlorophénylboronique et 67 mg de tétrakis(triphénylphosphine)palladium ;
on ajoute 25 ml de toluéne et 7,1 ml d'une solution aqueuse de carbonate de sodium
2M. Le milieu réactionnel est agité 3 65°C pendant 6 heures. Le milieu réactionnel est
décanté, la phase aqueuse est écartée puis la phase organique est lavée par 10 ml
d'eau. Aprés décantation, la phase organique est évaporée. Le produit obtenu est
purifié par chromatographie sur silice en éluant par un mélange cyclohexane/AcOEt
(85/15 ; v/v). On obtient 1,890 g du composé attendu.

RMN (DMSO-d6 1H 4 300 MHz) : 131 ppm:t:3H ;223 ppm : s : 3H ;
432ppm :q:2H;724ppm :d:2H ; 746 ppm :d: 2H ; 7,57 ppm : dd : 1H ;
7,73ppm:d:1H;7,77:d: 1H.

A<
2
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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation d'un composé de formule :

R, \' 4
| /{q
RS
1))
K R,
R4R’

dans laquelle :

- W représente un groupe -COOR ou un radical -CN ;

-Rj représente un atome dhydrogéne ou dhalogine ou un groupe (Ci-
Cylalkyle ;

- Ry, R3, Ry, Rs, Rg, R7 représentent chacun indépendamment I'un de l'autre un
atome dhydrogéne ou d'halogéne ou un groupe (C1-Cg)alkyle, (C1-Cg)alcoxy,
trifluorométhyle ;

- R représente un groupe (C1-Cg)alkyle ou benzyle ;

caractérisé en ce que l'on fait réagir un dérivé d'acide phénylboronique de

formule :

(Om),
@
R,

o Rs

dans laquelle Rg, Rg, Ry sont tels que définis ci-dessus pour (I) sur un composé
de formule :

R, W
|
/N
Y-S0,-0 ({n
R,
R,

dans laquelle :
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- W, R1, Ry, R3, R4 sont tels que définis ci-dessus pour (I) ;

-Y représente un groupe (C3-Cg)alkyle, (Cy-Cyq)perfluoroalkyle, phényle non
substitué ou substitué par un groupe méthyle, chloro ou nitro.

Procédé selon la revendication 1, de préparation d'un composé de formule :

1

R, C-OR

aa)

dans laquelle :

- R, Rz, R3, Ry, Rs, Rg, R7 et R sont tels que définis pour un composé de
formule (I) a la revendication 1 ;

caractérisé en ce que l'on fait réagir un dérivé d'acide phénylboronique de formule
{I) tel que défini 3 la revendication 1 sur un composé de formule :

0
R, C-OR
||
_N
Ys0,-0° N (IA)
R,
R,

dans laquelle :
-Y,R), Rg, Rj et R4 sont tels que définis 3 1a revendication 1.

3. Procédé selon la revendication 1, de préparation d'un composé de formule :

5
(&
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R; (B)
A R, @:z
R4
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- Ry, Ra, R3, Ry, R5, Rg et R7 sont tels que définis pour un composé de formule

() 41a revendication 1 ;

caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé d'acide phénylboronique de formule

(II) tel que défini 4 1a revendication 1 sur un composé de formule :

R,

Y-50,-0

dans laquelle :

l
N’N

CN

R,
R,

R,

(IIB)

-Y,R, Ry, Ry, R3 et R4 sont tels que définis 4 la revendication 1.
Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que on fait réagir un dérivé

d'acide phénylboronique de formule (II) tel que défini 4 1a revendication 1 sur un

composé de formule ;

R,

CF,50,-0

dans laquelle :

w

I
/N

(@W; Y =CF,)
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- W, R, Rg, R3, Ry sont tels que définis 2 ]a revendication 1.

Procédé selon la revendication 2 caractérisé en ce que on fait réagir un dérivé
d'acide phénylboronique de formule (II) tel que défini 4 la revendication 1 sur un
compose de fonmule :

0
R, ) C-OR
| |
_N
CF,80,,0 N (WA ; Y = CF,)
R,
R

4
dans laguelle :

- R, Ry, R2, R3, R4 sont tels que définis 4 la revendication 1.

Procédé selon la revendication 3 caractérisé en ce que on fait réagir un dérivé
d'acide phénylboronique de formule (II) tel que défini 4 la revendication 1 sur un

composé de formule :
R, CN
| |
N
CF,S0,-0 (IIB ; Y =CF,)
R,
R,
dans laquelle :

- Ry, Ra, R3, et Rq sont tels que définis & la revendication 1.
Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que on fait réagir l'acide 4-
chlorophénylboronique sur un composé de formule :

A4
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H,C -O-CH,CH,

Cl

I ,lN‘
CF,S0,0 : (WA2)
ol

8. Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que on fait réagir I'acide 4-
bromophénylboronique sur un composé de formule :

i

CH,CH, C-0-CH,CH,
]I M
N

CF,S0,0 N (ILADb)
Cl

Cl
9. Procédé selon la revendication 6 caractérisé en ce que on fait réagr I'acide 4-

chlorophénylboronique sur un composé de formule :
H,C CN

\
-~
CF,S0,-0 N (Ba)
Ci

Cl
10. Procédé selon la revendication 6 caractérisé en ce que on fait réagir l'acide 4-
bromophénylboronique sur un composé de formule :
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21
CH,CH, CN
]l I
N
CF,s0,0 N (IIBb)
5 @/Cl
Ci
11. Composé de formule :
10 R, \\'4
|| |
_N
Yso,0 N am
15 R,
R,
dans laquelle :
; - W représente un groupe -COOR ou un radical CN ;
20 - Y représente un groupe (C)-Cg)alkyle, (Ci-Cq)perfluoroalkyle, phényle non
substitué ou substitué par un groupe méthyle, chlore ou nitro ;
- R représente un atome d'bydrogéne ou dhalogéne ou un groupe (C1-Cgq)alkyle;
- Rz, R3, R4 représentent chacun indépendamment I'un de l'autre un atome
dhydrogtne ou dhalogine ou un groupe (Cp-Cglalkyle, (Cj-Cglalcoxy,
25 trifluorométhyle ;
- R représente un groupe (C-Cg)alkyle ou benzyle.
12. Composé selon la revendication 11 de formule :
0
R, C-OR
30 I |
N
Y-80,-0 (IA)
R,
35 R,



10

15

20

25

30

35

WO 2005/115989 PCT/FR2005/001155

dans laquelle :
- Y, R, Ry, Ry, R3 et Ry sont tels que définis & la revendication 11.

13. Composé selon la revendication 11 de formule :

R, CN
|
I /Nl

vs0,0 N (IIB)
Rz
é :R,

R,

dans laquelle :
- Y, Ry, Ry, R3 et Ry sont tels que définis 2 la revendication 11.

14. Composé selon la revendication 12 de formule :
H,C C-O-CH,CH,
|| I
N
CF,80,0 (IAa)
i .Cl

Cl

15. Composé selon la revendication 12 de formule :

CH,CH,
| 1
| N
CF,S0,0

(I0Ab)
ﬁj Cl
Cl

16. Composé selon 1a revendication 13 de formule :

Cocn,
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H,C

CF,S0,-0

CN

| N/{q
(LiBa)
@Cl
Cl

.
17. Compos¢ selon la revendication 13 de formule :

CH,CH, CN
T

CF,S0,-0

N

(1Bb)
@a

Cl

PCT/FR2005/001155

=
2|
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PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO 1,5
DIFENILPIRAZOL CARBOXILICO.

La presente invencion tiene por objetc un nuevo procedimento para la
preparacion de derivados del acido 1,5-difenilpirazol-3-carboxilico

Los ésteres del acido 1,5-difenil-4-metilpirazol-3-carboxilico estan descritos en
particular en la patente europea EP 576 357 y en la patente americana US 5 624
941. Estos ésteres son productos intermedios utiles para !a preparacién de derivados
del acido 1,5-difenil-4-metilpirazol-3-carboxilico que son antagonistas de los
receptores en los cannabinoides CB1

Mas particularmente, el 5-(4-clorofent)-1-(2,4-diclorofenill}-4-metilpirazol-3-
carboxilato de etiio, descrito en la patente europea EP 656 354, es un producto
intermedio Utl para la preparacion de la N-piperidino-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida cuya denominacién comun internacional es
nmonabant.

o ——

La presente invencién tiene para objeto un procedimiento de preparacion de un
compuesto de férmula

)

en la que

- W representa un grupo -COOR o un radical -CN,

- R4 representa un atomo de hidrégeno o un halégeno o un grupo alguilo {C4-C4),

- Rg2, R3, R4, Rs, Rg, Ry representan cada una independientemente el uno del otro
un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo {(C4-C4), alcoxi (C1-Cg4)
o trifluorometilo;

- R representa un grupo alquilo {C{-C4) o bencilo;

caracterizado por que se hace reaccionar, en un disolvente, en presencia de un

catalizador en medio basico, un derivado del acido fenilbérico de formula
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en la que Rg, Rg y R7 son tales como se han definido para (i), en un compuesto de
férmula.

Y-80,0 N (111

en la que.
- W, R1, R2, R3, R4 son tales como se han definido para (1),
- Y representa un grupo alquilo (Cq-Cg4), perfluoroalquilo (C1-Cg4), fenilo no
sustituido o sustituido por un grupo metilo, cloro o nitro
Particularmente, la presente invencion tiene para objeto un procedimiento de
preparacidn de un compuesto de férmula:

(14)

en la que

- R4, R2, R3, R4, R5, Rg, R7 y R son tales como se han definido para un
compuesto de formula (1);

caracterizado por que se hace reaccionar, en un disolvente, en presencia de un

catalizador en medio basico, un derivado del acido fenilbérico de formula (1) tal como

el definido anteriormente en un compuesto de formula-
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Y500 N (I11A)

en la que.
Y, R, R4, R, R3 ¥y R4 son tales como los definidos anteriormente.

Particularmente también, la presente invencibn tiene para objeto un
procedimiento de preparacioén de un compuesto de formula

(B)

en la que-

- R4, Rg, Ra, Ry, Rg, Rg v R7 son tales como se han defirnido para un compuesto
de férmula (1),

caracterizado por que se hace reaccionar, en un disolvente, en presencia de un

catalizador en medio basico, un derivado del acido fenitbérico de férmuta (l1) tal como

el definido antericrmente en un compuesto de férmula.

Y-80,-0 N (IIB)

en la que.
- Y, R1, Rg, R3y R4 son tales como los definidos anteriormente
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Preferentemente, la reaccién de un compuesto de férmula (Il) en un compuesto
de formula (I1), (I1IA) o (lIB) se efectia en un disolvente aromético, por ejemplo el
tolueno, o en un disolvente etéreo, por ejemplo el tetrahidrofurano o el dimetoxietano
o en dioxano, en presencia de un complejo de paladio, por ejemplo, el
tetrakis(trifenilfosfina)paladio y en un medio basico, por ejemplo en presencia de un
carbonato alcalino, tal como el carbonato de sodio o el carbonato de potasio

Segun una forma de realizacion preferida, la reaccién se efectia en medio
bifasico, en presencia de tetrakis(tnfenilfosfina)paladio, estando constituido el medio
basico por carbonato de sodio en solucién acuosa

Segun un procedimiento preferido para la preparacién de un compuesto de
formula (1), se hace reaccionar un derivado del acido fenilborico de férmula (Ii) sobre
un compuesto de formula (lll) en la que Y representa un grupo CF3, a saber un
compuesto de férmula :

R, W
| |
_N
CFS0,0 N (Il: Y =CF)
R,
R
R,’

Segln, también, un procedmiento preferido para la preparacién de un
compuasto de fébrmula (lA), se hace reaccionar un derivado del acido fenilbdrico de
férmula (H) sobre un compuesto de férmula (llIA) en la que Y representa un grupo
CF3, a saber un compuesto de formula‘

i
R, C-OR
| |
/N
CFS0,0 N (A : Y =CF,)
R,
R
R,’

Segun, por ultimo, un procedimiento preferido para la preparacién de un
compuesto de férmula (IB), se hace reaccionar un derivado del acido ferulborico de



10

15

20

25

30

35

5 U

férmula (ll) sobre un compuesto de férmula (IlIB) en la que Y representa un grupo
CF3, a saber un compuesto de férmula.

R,
!
R

CF;S0,-0 1B :Y =CF,)

Ko

CN
R,

4

.

Mas preferentemente, se hace reaccionar el acido 4-clorofenilbénco sobre un
compuesto de formula.

I
H,C C-O-CH,CH,
|
N
CF,80,0 (IllAa)
©c1
Cl

Mas preferentemente también, se hace reaccionar el acido 4-bromofenilborico
sobre un compuesto de formula

i
CH,CH, C-0-CH,CH,
|| 1
N
cl
Cl

Més preferentemente aln, se hace reaccionar el acido 4-clorofenilbénco sobre
un compuesto de férmula-
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H,C

CF,S0,-

CN
| |
_N
N (I1Ba)
©C1
Cl

Mas preferentemente por Ultimo, se hace reaccionar el acido 4-bromofenilbérico

sobre un compuesto de férmula’
CN
L&
-~
N (IIIBb)
@/Cl
Cl

El compuesto de férmula (lll) se obtiene a partir de un derivado de pirazolona de
férmula:

CH,CH,

CF,S0,-

R1 W
0]

h!
N
av)
R,
R,

R

4

Particularmente, el compuesto de férmula (IllA) se obtiene a partir de un
derivado de pirazolona de formula.
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R, COOR

X

N
(IVA)
R,
R
R,

Particularmente, también, el compuesto de formula (llIB) se obtiene a partir de
un derivado de pirazolona de formula:

o

N -
N
(IVB)
R,
R
R‘4

Para preparer un compuesto de formula (lll), (lllA) o (llIB), se hace reaccionar

R, CN
0
3

sobre un compuesto de férmula (IV), (IVA) o (IVB), un anhidndo de férmula
(YS02)20 o un cloruro de formula YSO2Cl; efectuandose la reaccidn en presencia
de una base, preferentemente amina terciaria.

De manera particular, el compuesto de férmula.

R, W
| |
/N . —
CF,50,0 N (II: Y =CFy
R,
R
R,

se obtiene por reaccién del anhidndo ftriflico sobre un denvado de pirazolona de
férmula :
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| I
N’N

av)
R,

R
R4
en presencia de una base, tal como una amina terciaria, y en un disolvente, tal como
el diclorometano.

Rl W
O

De manera particular asimismo, el compuesto de formula

I
R, C-OR
| |
_N
CF,80,0 N (A : Y = CF,)
R2

é :R
R,

se obtiene por reaccion del anhidndo ftriflico sobre un derivado de pirazolona de

férmula
R COOR

| ]
N’N

i
0
? (IVA)
R’
3

R
R4
en presencia de una base, tal como una amina terciaria, y en un disolvente, tal como

el diclorometano.
De manera particular por dltimo, el compuesto de formula.
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pu

N/
CF,30,- | (IIB : Y =CF,)
Rz

CN
I
N

R
R,®

se obtiene por reaccion del anhidrido triflico sobre un derivado de pirazol de formula:

R1 CN
0

| 1
_N
N

(IVB)
R,
R,

R

4
en presencia de una base, tal como una amina terciaria, y en un disolvente, tal como
¢l diclorometano.

Preferentemente, el compuesto de formula (i), (IIA) o (lliB), en ila que Y
representa CF3 se obtiene por accién del anhidndo triflico y de la trietilamina en
mezcla equimolecular, en el diclorometano, a una temperatura comprendida entre -

5°C y +5°C.
El compuesto de férmula:
R, W
)
Fd
o” N av)
4 : R,
{
™™
R;
R,

se obtiene por una reaccion de un derivado de hidrazina de formula:
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en la que Ry, R3 y R4 son tales como se han definido para (l) sobre un derivado de

férmula:
0

RO-C-TH—(!Z-W D
R,
en la que R, Rq y W son tales como las definidas anteriormente para ().

De manera particular, el compuesto de formula:
R, COOR

(VA)

R,
R,
4
se obtiene por reaccion de un derivado de hidrazina de férmuta (V) sobre un
derivado de formula

RO-C—TH—J:-C-OR (Via)
R,
De manera particular asimismo, el compuesto de formula:
R, CN
<
o N~
(IVB)
R,
R
R,
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se obtiene por reaccién de un derivado de hidrazina de férmula (V) sobre un

derivado de férmula:
O

Ro-c-TH-lé-CN (VIB)
R

1

Preferentemente, se utliza un clorhudrato de hidrazina de férmula (V), en un
disolvente, en medio acido, por ejemplo en acido acético, o en tolueno en presencia
de Acido clorhidnco, acético o trifluoroacético

Los denvados 3-oxosuccinato de féormula (VI), (VIA) o (VIB) se conocen o
preparan por métodos conocidos tales como la condensacién de Claisen de un
enolato de éster en un éster de acido oxalico

El compuesto de formula (IV) puede existir en 2 formas tautémeras,

Rl
W
I
N’N
3
R4

R,
T
O BO N~
R; R;
R R
Segun oftro de sus aspectos, la presente Iinvencion tiene por objeto los

3
R4
compuestos de formula:

R, \' 7
L&
-
Y-s0,00 N am
R,
R
R,’

en la que:

- W representa un grupo -COOR o un radical -CN;

- Y representa un grupo alquilo (C4-C4), perfluoroaiquiloc (C4-C4), fenilo no
sustituido o sustituido por un grupo metilo, cloro o nitro;

- R4 representa un dtomo de hidrégeno o un halégeno o un grupo alquilo (C1-Cg);
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- Rg, R3, R4 representan cada uno independientemente el uno del otro un &tomo
de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo (C4-C4), alcoxi (C4-C4) o
tnfluorometilo;

- Rrepresenta un grupo alquilo (C4-C4) 0 bencilo;

Preferentemente, la presente invencién tiene por objeto los compuestos de
férmula:

1
R, C-OR
| |
_N
v-50,0° N (I1A)
R,
R
R 3

en la que:
Y, R, Rq, Rz, R3 y R4 son tales como los definidos antenormente.

Preferentemente, la presente invencién tiene por objeto los compuestos de
férmula:

R, CN
||
_N
v-so,0 N (IB)
R,
-

en la que:
- Y, Rq, R2, R3 y R4 son tales como los definidos anteriormente

Mas preferentemente, la presente invencion tiene por objeto el compuesto de
férmula:
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|
C-O-CH,CH,

H,C
| |
_N
CF,50,0 N (Aa)
©/Cl
Cl

Mas preferentemente también, la presente invencion tiene por objeto el
compuesto de férmula:

CH,CH,
|| 1
_N

CF,50,0 N

(IIAb)
ﬁj C'
Cl

Mas preferentemente alin, la presente invencién tiene por objeto el compuesto

H,C CN
[| 1
_N

CF,80,,0 N

(1Ba)
@/m
Cl

Mas preferentemente por ditimo, la presente invencion tiene por objeto un

O

I
C-O-CH,CH,

de férmula:

compuesto de formula:
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CH,CH, CN

CFs0,0 N (LIIBb)
cl

Cl

El ejemplo que sigue no es limitativo, llustra un modo de realizacién de la
invencion.

Los espectros de masa se miden en modo de ionizacibn denominado
Electroatomizacion (ES).

Las sefiales observadas en RMN se expresan asi. s: singlete; se: singlete
ancho; d: doblete; d.d: doblete desdoblado; t triplete; td. triplete desdoblado, q:
cuadruplete; m: masivo, mt: multiplete.

EJEMPLO1

Preparacion del 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-
carboxilato de etilo
A) 1-(24-Diclorofenil)-4-metil-5-o0x0-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxiiato de etilo.

Se colocan en nitrdbgeno 12,6 g de clorhidrato de 2,4-diclorofenilhidrazina en 100
ml de tolueno, después de agitacion, se afiaden 10 g de 2-meti-3-oxosuccinato de
dietilo, después se calienta y se aflade 5 m{ de TFA a 55°C. Se deja en agitacién, a
reflujo el disolvente durante 4 horas y media. Se deja que llegue a TA, después se
calienta a 75°C y se hidroliza el medio de reaccién por 30 ml de agua Se decanta,
se descarta la fase acuosa, después se evapora la fase organica para eliminar el
TFA residual. Se recupera la fase organica por 10 ml de tolueno después cristaliza el
producto obtenido, m =10,2g.

ES-: [M-HJ'= 313,0

RMN (DMSO-d6 1H a 300 MHz): 1,26 ppm: t: 3H; 2,11 ppm: s. 3H, 4,23 ppm: q:
2H; 7,57 ppm. m. 2H, 7,87 ppm: se: 1H; 11,04 ppm: se: 1H.
B) 1-(2,4-Dicloroferul)-4-metil-5-(((tnfluorometil)sulfonil)oxi)-1H-pirazol-3-carboxilato

de etilo.

En nitrégeno, se ponen en suspension 5 g de pirazolona obtenida en la etapa
anterior en 25 ml de DCM y se enfrfa a 0°C en agitacién Se afiaden 2,4 ml de TEA
después 3 ml de anhidndo triflico y se mantiene la agitacion a 0°C durante 15
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minutos El medic de reaccion se hidroliza con 20 mi de DCM. Se decanta el medio
de reaccién después se lava la fase organica con 20 ml de agua. Se separa la fase
acuosa. La fase organica se evapora y el aceite obtenido se cromatografia sobre
sllice eluyendo con una mezcla pentano/AcOEt (90/10; v/v). Las fracciones que
contienen el compuesto esperado se reunen y se evaporan en seco. Se obtienen
6,77 g del compuesto esperado.

ES’: [M+Na]'= 468,8

RMN (DMSO-d6 1H a 300 MHz). 1,31 ppm. t: 3H; 2,27 ppm: s: 3H; 4,34 ppm: q.
2H; 7,72 ppm: dd: 1H, 7,79 ppm: d: 1H; 8,04 ppm d. 1H
C) 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenii)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxilato de etilo

En nitrégeno, se mezclan 2,55 g de triflato de pirazo! de la etapa anterior, 1,08 g
de acido 4-clorofenilborico y 67 mg de tetrakis(trifenitfosfina)paladio; se afiaden 25 mi
de tolueno y 7,1 ml de una disolucion acuosa de carbonato sédico 2 M El medio de
reaccién se agitd a 65°C durante 6 horas. Se decanta el medio de reaccion, se
separa la fase acuosa después se lava la fase organica con 10 ml de agua. Tras la
decantacién, se evapora la fase organica El producto obtenido se punfica por
cromatografia sobre silice eluyendo con una mezcla ciclohexano/AcOEt (85/15; viv).
Se obtienen 1,890 g del compuesto esperado.

RMN (DMSO-d6 1H a 300 MHz) . 1,31 ppm: t. 3H, 2,23 ppm s: 3H; 4,32 ppm
Q: 2H, 7,24 ppm: d' 2H; 7,46 ppm: d: 2H; 7,57 ppm: dd: 1H; 7,73 ppm- d 1H; 7,77 d:
1H.

3t
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REIVINDICACIONES

1 Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula:

)

en la que:

- W representa un grupo -COOR o un radical -CN;

- R 1 representa un dtomo de hidrégeno o un halégeno o un grupo alquilo (C4-
Ca),

- R2, R3, R4, R5, Rg, Ry representan cada uno independientemente el uno del
ofro un dtomo de hidrogeno o de halégeno o un grupo alquilo (C1-Cg4), alcoxi
(C4-Cay), triflucrometilo;

- R representa un grupo alquile (C4-C4) o bencilo,

caracterizado por que se hace reaccionar un derivado del acido fenilbérico de

férmula-
(OH),

en la que R5, Rg y Ry son tales como se han definido para (1), en un compuesto
de formula:

Rl W
W
N/
Y-S0,-0 ()
R,
R,

en la que:
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-W, Rq, R, R3, R4 son tales como se han definido para (l);

- Y representa un grupo alquilo (C1-Cg4), perfluoroalquilo (C4-C4), fenilo no

sustituido o sustituido por un grupo metilo, cloro o nitro

Procedimiento seguin la reivindicacién 1, de preparacion de un compuesto de
formula;

(1A)

en la que:

- R4, R2, R3, R4, R, Rg, R7 y R son tales como se define para el compuesto de

férmula (1) en la reivindicacion 1;

caracterizado por que se hace reaccionar un derivado del acido fenilbérico de
fébrmula (ll) tal como se define en la reivindicacion 1 sobre un compuesto de

formula.
i
R, C-OR
| |
N
Y-so,-0° N (IIA)
R,
R
R, ’
en la que; :

- Y, R1, Rg, R3 y R4 son tales como se define en la reivindicaci6n 1.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, de preparacion de un compuesto de
férmula:
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(IB)

en la que:

- R1. R2, R3, R4, Rs, Rg y R7son tales como se define para el compuesto de
férmula (1) en la rewvindicacion 1;

caracterizado por que se hace reaccionar un derivado del acido fenilb6rico de
férmula (1) tal como se define en la reivindicacién 1 sobre un compuesto de
férmula:

R, CN
| |
N’N
R,
RR:!

4

en la que:

- Y, R4, R2, R3 y R4 son tales como se define en la rewvindicacion 1.
Procedimiento seglin la reivindicacibn 1 caracterizado por que se hace
reaccionar un derivado del acido fenilbérico de férmula (ll) tal como se define en
la reivindicacion 1 sobre un compuesto de férmula:

R, \'
| |
_N
CF,80,0 N (I ; Y =CF,)
= l
. R,
R,
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en la que.
- Y, R1, R2, R3 y R4 son tales como se define en la reivindicacién 1.

Procedimiento seglin la reivindicaciéon 2 caractenzado por que se hace
reaccionar un derivado del acido fenilbérico de férmula (Il) tal como se define en
la reivindicacién 1 sobre un compuesto de férmula’

I
R, C-OR
||
_N
CF,S0,0 N (IIA ; Y =CF))
R,
R
R 3

en la que:
- Y. R4, R2, R3 y R4 son tales como se define en la rewvindicacion 1.

Procedimento segun la reivindicacidon 3 caracterizado por que se hace
reaccionar un denvado del acido fenilbérico de férmula (Ii) tal como se define en
la reivindicacion 1 sobre un compuesto de férmula:

R, CN
| |
N’N
CF,S0,-0 (IB ; Y = CF,)
R,
R
R 3

en la que.
- R4, R2, R3 ¥ R4 son tales como se define en la rewindicacion 1.

Procedimiento segun la reivindicacion 5 caracterizado por que se hace
reaccionar el acido 4-clorofenilbérico sobre un compuesto de férmula:
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H,C C-O-CH,CH,
|| 1
N
CF;80,0 (HIAa)
(>/Cl
Cl

B. Procedimiento segln la reivindicacion 5 caracterizado por que se hace

reaccionar el acido 4-bromofenilbético sobre un compuesto de férmula:
O
]

CH,CH, C-0-CH,CH,

|
N
-
CF,80,00 N

(I0Ab)
f;fm
Ci

9. Procedimiento segun la rewindicacibn 6 caracterizado por que se hace
reaccionar el acido 4-bromofenilbérico sobre un compuesto de férmula:

H,C CN
]I I
N

CF,80,-0 N

(I1Ba)
@ °'
Cl

10 Procedimiento segin la reivindicacion 6 caracterizado por que se hace
reaccionar el acido 4-bromofenilbérico sobre un compuesto de formula.
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X

CN
I
CF,S0,- N (ILIBb)
@/Cl
w

Cl

11. Compuesto de férmula:
Rl

IX

Yso,00 N am
Rz
f% R,

R

4

en la que:

- W representa un grupo -COOR o un radical -CN;

- Y representa un grupo alquilo (C4-C4), perfluoroalquio (C4-Cg4), fenilo no
sustituido o sustituido por un grupo metilo, cloro o nitro;

- R 1 representa un atomo de hidrégeno o un halégeno o un grupo alquilo (C1-
Ca);

- R2, R3, R4 representan cada uno independientemente el uno del ofro un
atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo (C4-Cg), alcoxi &01-04) o
tnfluorometilo;

- R representa un grupo alquilo (C4-C4) o bencilo.

12. Compuesto segln la reivindicacion 11, de formula-

W=
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I
R, -OR

N

Y-50,-0 | (TILA)
R2
R3

R,

en la que:

- Y, R4, R2, R3 y R4 son tales como se define en la reivindicacion 11.

13. Compuesto segun la reivindicacién 11, de formula:
R
1

CN
I
: :N’N
(Il1B)
R2
é :R
R,

Y-80,-

en la que;

- Y, R1, R2, R3 y R4 son tales como se define en la rewindicacién 11.

14 Compuesto seguin la revindicacién 12, de férmula:
I
H,C C-O-CH,CH,
I
/N

CF,;50,0 N (llAz)
cl

Cl

15. Compuesto segun 1a reivindicacion 12, de férmula:

I
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CH,CH, C-O-CH,CH,
| |
N
CF,80,0 (HIAb)
cl

Cl

16. Compuesto segun la rewvindicacién 13, de formula:

H,C CN
|| I
N
cl
Cl

-~
CF,50,-0 N (IIBa)

J

17. Compuesto segun la reivindicacion 13, de formula:

CH,CH, CN
0
-~
N (IIBb)
cl

CF,SO,-

a5
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