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'ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $501.000

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

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

Arte final 12x12.

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

Otros: Extracto para Publicacion y Tarjeta de Archivo Tematico
Tarjeta de Propietarios
Documentos PCT

11 FIGURA CARACTERISTICA:

12

Solicito ta concesién de la patente,

NOMBRE: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

rRva: L/ /Q///L//)

/ C.C. 80.410.3%7 de Usaquén TP 57492 del C.S.J.

Instrucciones para la presentacién de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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(54) Titulo:  DERIVADOS DE PIRAZOL COMO AGENTES TERAPEUTICOS

{55) Reivindicacion(es):

1. Un compuesto seleccionade entre:

butano-1-acido sulfénico 4-{2-(2 4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-ilfenil éster;
1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-[4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil}-1H-pirazol-3- acido carboxilico piperidina-1-ilamida;
propano-1-acido sulfonico 4-[2-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-(piperidina-1-ilcarbamoil) 2H-pirazol-3-il]-fenil éster;
propano-1-acido sulfénico 4-{2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(morfolin-d-ilcarbamoil)- 2H-pirazo!-3-iljfenil éster;

3,3, 3-triflucropropano-1-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-{piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3 ~ilJfenil éster;
4.4 4-trifluorobutano-l -acido sulfénico 4-[2-(2 4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster;
propano-1-acido sulfonico-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-ii)-2,6-difluorofenit éster;

propano-1-acido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)- 5-(piperidina-1-ilcarbamail)-2H- pirazol-3-ilfenil éster;
propano-1-acido sulfdnico 4-[4-bromo-2-(2,4-diclorofenil)-5-(piperidina-1-ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-illfenil éster;

metil 1- {[( 1 -(2,4-diclorofenil)-4-metil-5- {4(propilsulfonil)oxilfenil} -1H- pirazol-3-il)carboniljamino}ciclopentanocarboxilato:

acido carbonico4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-iicarbamoil)-2H- pirazol-3-il}-fenil éster propil éster;

4-{1-(2 4-diclorofenil)-4-metil-3- [(piperidina-1-ilamino)carbonil}-1H-pirazol-5- il}fenil tiofeno-2-sulfonato;
4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina-1-ilamino)carbonil}- 1H-pirazol-5- ilffenil piridina-3 -sulfonato;
tert-butil-[2-(4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-|(piperidina-1-ilamino)carbonill- 1H- pirazol-5-iljfenoxi)etiljetilcarbamato;
4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metit-3-[{piperidina-| -ilamino)carbonil}-1H-pirazol-5- il}fenil 3-metilbutano-1-sulfonato;
4-{1-(2,4-diclorofenil}-4-metil-3-[{piperidina-1-ilamino)carbonil]- 1H-pirazol-5- il}fenil 3,3-dimetilbutano-1-sulfonato;
1-(2,4-diclorofenil)-5-{4-[2-(1,3-dioxolano-2-il)etoxi]fenil}-4-metil-N-piperidina-1 -il-1 H-pirazo!-3-carboxamida;

propano-1-acido sulfénico 4-[2-(2,4-dicloro-3-fiuorofenil)-4-metil-5-{piperidina- 1-ilcarbamoil)-2H-pirazol- 3-il)fenil éster; y
S-clorotiofeno-2-acido sulfénico 4-{2-(2 4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-ilcarbamoail)-2H-pirazol-3-il]fenil éster;

en forma de una sal de metanosulfonato, una sal hemi-1,5- naftalenodisulfonato, una sal 1,2 de acido etanodisulfénico, una
sal de clorhidrato o una sal de sulfato de hidrogeno pero excluyendo piridina-3 -acido sulfénico 4-{2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-

{piperidina-1-ilcarbamoil}-2H-pirazol-3-iljclorhidrato de fenil éster.
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FYRAZQLE DERIVATIVES AS THERAPEUTIC AGENTS

Field of the invention

The present invention relates to certain salts of 1,5-diarylpyrazole-3-carboxamides, to
processes for preparing such compounds, to their use in the treaiment of obesity,
psychiatric and neurological disorders, to methods for their therapeutic use and to
pharmaceutical compositions containing them.

Backpround of the invention

It is known that certain CB; modulators (known as antagonists or inverse agonists) are
useful in the treatment of obesity, psychiatric and neurological disorders (WO01/70700 EP
658,546 and EP 656,354). Howéver, tﬁere is a need for CB, modulators with improved
physicochemical properties and/or DMPK properties and/or pharmacedynamic properties,

Pyrazoles having anti-inflammatory activity are disclosed in WO 95/15316, W096/38418,
W097/11704, WO99/64415, EP 418 845 and W02004050632, W02004050632 discloses
1,1-dimethylethyl [2-[4-[3-[{ethylmnethylamino)carbonyl}-1 -(4-mefh0xyphcnyl)—1H-
pyrazol-5-yl)phenoxylethyl)carbamate, 5-[4-(2-aminoethoxy)phenyl]-N-ethyl-1-{4-
meth_oxyphenyl)-N—methyl-IH-lﬁyrazole—S-carboxamide, 1-[[5-[4-(2-aminoethoxy)phenyl]-
1-{4-methexyphenyl)- 1 H-pyrazol-3-yl]carbonyl piperidine and 1,1-dimethylethyl [2-[4-

[1 -(4=methoxyphenyl)-'3 -(1-piperidinylcarbonyl)-1H-pyrazol-5-yl]phenoxylethyl]-
catbamate. All compounds exemplified in WO2004050632 and salts thereof are excluded
from the scope of the compound claims. of the present invention.
1,5-Diarylpyrazole-3-carboxamide . derivatives are disclosed as having CB; modulatory
activity im US. 5,624,941, WO01/29007, 'WO2004/052864, WO003/020217, US
2004/0119972, Journal of Medicinal Chemistry, 46(4), 642-645 2003, Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 14(10), 2393-2396 2004, Biochemical Pharmacology, 60(9),
1315-1323 2000, Journal of Medicinal Chemistry, 42(4), 769-776 1999 and U.S. Pat.
Appl. Publ, US 2003199536.
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Co-pending PCT application No. PCT/GB2005/000534 discloses compounds of formula A
R? R®
d
R, / )
N
R! N

-(R%),

A
and pharmaceutically acceptable salts thereof, in which
R! represents a) a C.salkoxy grotjp substituted by one or more of the following i) flucro
ii) a group NR°R? in which R° and R? independently represent H, a Cysalkyl group or Cy_
salkoxycarbonyl group provided fhat one of R® and R®is other than H or iii) a 1,3~
dioxalan-2-y1 greup b) R! represents a, Cs.calkoxy group optionally substituted by one or

- more of the following {) fluoro i} a group NR°R? in which R® and R* independently

represent H, a Cy.galkyl group or C;_galkoxycarbonyl group provided that one of R® and R*
is other than H or iii) a 1,3-dioxolan-2-¥1 group ¢) a group of formula phenyl(CH;),0- in
whichpis 1,2 or3 and the pheny! ring is optionally substituted by 1, 2 or 3 groups
represented by Z, d) a group R’S(0);0 or R*S(0),NH in which R® represents a Cj_galkyl
group optionally substituted by one or more flucro, or R’ represents phenyl or a heteroaryl
group each of which is optinnally substituied by 1, 2 or 3 groups represented by Z ¢) a
group of formula (R%); Si in which R represents a Ci.salkyl group which may be the same
or different or ) a group of formmila R*0(CO)O in which R represents a C)_galky! group
optionally substituted by one or more flucro;

R* represents halo, a Cr.aalkyl gfoup ora Cy.aalkoxy group;

misd, 1,2 0r3;

R*? represents a Cr.aalkyl group, a'C,ﬁga!koxy group, hydroxy, nitro, cyano or halo
Bis0,1,2 or 3;

R’ represents

a) a group X-Y-NR'R®

in which X is CO or SO,

Y is absent or represents NH opiionally substituted by a Cyalkyl group;
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and R and R® independently- represent :

a Cysalkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W,

a Ca.yscycloalkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;

a (Cy.15cycloalky!)Craalkylene group optienally substituted by 1, 2, or 3 groups
represented by W;

a group —(CHz){(phenyl );in whichris 0,1, 2,3 or 4, s is 1 whenris 0 otherwise sis 1 or 2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

& saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
ane of the following : oxygen, sulphur or an additionat nitrogen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,_zalkyl groups, hydroxy or benzyl ;

a group — (CH;), Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more Cj.salky] groups and Het represents an aromatic heterocycle
optionally substituted by one, two or three groups selected from a C;_salkyt group, a
C.salkoxy group or halo wherein the alicyl and alkkoxy group are optionally independently
substituted by one of more fluoro;

or R represents H and R i as defined above;

or R7 and R® together with the nitrogen atom to which they are attached represent a
saturated or partially unsaturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one
nitrogen and optionally one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen;
wherein the heterocyclic group is optionally substituted by one or more C, jalkyl groups,
hydroxy, fluore or benzyl;

or b) oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazclyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thienyl, foryl or oxazolinyl,

gach optionally substituted by 1,2 or 3 groups Z;

R represents H, halo, hydroxy, cyano, a Cy.galkyl group, a Cy.salkoxy group or a Ci.
salkoxyC)_salkylene group which contains a maxiroum of 6 carbon atoﬁls, each of which
groups is optionally substituted by one or more fluoro or cyano;

Z represents a Cl.gaikyl group, a Cy.yalkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethy],
triflucromethylthio, diftuoromethoxy, triﬂuoromethoxy, triflueromethylsulphonyl, nitro,
aruino, mono or di Ci.aalkylamino, C;salkylsulphanyl, C;.aatkoxycarbonyl, carboxy,

cyeno, carbamoyl, mene or di Cisalkyl carbamoy! and acetyl; and
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W represents hydroxy, fluoro, a Caalkyl gfoup, a Ci.aalkoxy group, amino, mono or di Cy.
salkylamino, a C;.¢alkoxycarbonyl group or a heterocyclic amine selected from
morpholinyl, pyrrolidinyl, piperdinyl or piperazinyl in which the heterocyclic amine is
optionally substituted by a Cysalkyl group or hydroxyl; - -
but  excluding 1,1-dimethylethyl [2-[4-[3-[(ethylmethylamino)carbonyl]-1-(4-
methoxyphenyl)-1H-pyrazol-3-yljphenoxylethyl]carbamate and [,1-dimethylethyl {2-[4-
[1-{(4-methoxyphenyl)-3-(1-piperidinylcarbonyl)-1H-pvrazol-5-
yljphenoxy]ethyl]carbamate. |

Salts are mentioned in general terms in PCT/GB2005/000534 in the following way:
“Pharmaceutically acceptable salt”, where such salts are possible, includes both
pharmaceutically acceptable acid and base addition salts. A suitable pharmaceutically
acceptable salt of a compound of Formmla A is, for example, an acid-addition salt of a
compound of Formula A which is sufficiently basic, for example an acid-addition salt with
an inorganic or organic acid such as hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, trifluoroacetic,
citric or maleic acid; or, for example a salt of a compound of Formula A which is
sufficiently acidic, for example an alkali or alkaline earth metal salt such as a sodium,
caleium or magnesium salt, or an ammonium salt, or a salt with an organic base such as

methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or

 tris-(2-hydroxyethyl)amine.

Only 2 specific saits of compounds of Formula A are disclosed in
PCT/GB2005/000534. These are: 4—{ 1-(2,4-dichlorophenyl}-4-methyl-3./(piperidin-1-
ylamino)carbonyljrlH—pyrazoLS-yl}phenyl pyridine-3-sulfonate hydrochloride and |-
(2.4-dichloropheny))-5- {4-[2-(ethylamino)ethoxy jphenyl} -4-methyl-N-piperidin- t -yl- 1 H-
pyrazole-3-carboxamide dihydrochloride both of which are excluded from the claims of
the present invention,

Further salts with suitable propetties for pharmaceutical formulation have now been
found.

In the formulation of drug compositions, vit is important for the drug substance to be in
a form in which it can be cnlivepienﬂylhandled and processed. This is of importance, not
only from the point of view of cbtaining 8 commercially viable manufacturing process, but
also from the point of view of subsequent manufacturc of pharmaceutical formulations

comprising the active compound,
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Further, in the manufacture of drug compositions, it is important that a reliable,
reproducible and constant plasma concentration profile of drug is provided following
administration to a patient.

Chemical stability, solid-state stability, and “shelf life” of the active ingredients are
also very important factors. The drug substance, and compositions containing it, should
preferably be capable of being effectively stored over appreciable periods of time, without
exhibiting a significant change in the active component’s physico-chemical characteristics
(e.g. its chemical composition, density, hygroscopicity and solubility).

Moreover, it is also important to be able to provide the drug in a form that is as
chemically pure as possible.

The skilled person will appreciate that, typically, if 2 drug can be readily obtained
in a stable form, such as a stable crystalline form, advantages may be provided, in terms of
ease of handling, ease of preparation of suitable pharmaceutical formulations, and a more
reliable solubility profile.

Description of the invention

The present invention provides a compound selected from:
butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]pheny] ester;
1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-{4-(4,4,4-trifluorobutoxy)phenylj-1 H-pyrazole-3-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide;
propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;
propane-1-suifonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3—yl]phenyl ester; |
3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2 H-pyrazol-3-yllphenyl ester;
4,4,4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;
propane-1-sulfonic acid-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]-2,6-difluoropkeny! ester;
propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5-(piperidin- 1 -ylcarbamoyl)-2 H-
pyrazol-3-yljphenyl ester;
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propane-1-sulfonic acid 4-[4-bromo-2-(2,4-dichlorophenyl)-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;

methyl 1-{[(1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5- {4[(propylsulfonyl)oxy]phenyl} -1 H-
pyrazol-3-yl)carbonyl]aminc} cyclopentanecarboxylate;

carbonic  acid  4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidine-1-ylcarbamoyl)-2H-
pyrazol-3-yl]-phenyl ester propyl ester;

4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[ (piperidin-1-ylamino)carbonyl}-14-pyrazo}-5-
yl}phenyl thiophene-2-sulfonate;
4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl]-1 H-pyrazol-5-
yl}phenyl pyridine-3-sulfonate;

' tert-butyl [2-(4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl}-1H-

pyrazol-5-yl}phenoxy)ethyl]ethylcarbamate;
4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl]-1H-pyrazol-5-
yl}phenyl 3-methylbutane-1-gulfonate;
4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl]-1H-pyrazol-5-
yl}phenyl 3,3-dimethylbutane-1-sulfonate;

1-(2,4-dichlorophenyl)-5- {4-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethoxy]phenyl}-4-methyl-N-piperidin-
1-yl-1H-pyrazole-3-carboxamide;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichloro-3-fluorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2 H-pyrazol-3-yl)pheny! ester; and

5-chlorothiophene-2-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl)phenyl ester;

in the form of a methanesulphonate salt (mesylates salt) , a hemi-1,5-
naphthalenedisulphonate salt, a 1,2-ethanedisulfonic acid salt, a hydrochloride salt or a
hydrogen sulphate salt but excluding 4- {1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-1-
ylamino)carbonyl]-1H-pyrazol-5-yl} phenyl pyridine-3-sulfonate hydrochloride.

In a particular aspect the present invention provides one or more of the following:
butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-S-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yljphenyl ester hydrochloride;
butane-1-sulfonic acid 4~[2-(2,4—dichlorophcn).'l)-4-methyl-5-(piperidin-l-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
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propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrochloride;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-yicarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yllphenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester mesylate;

4,4 4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yi]phenyl ester hydrochloride
4,4,4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-{2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcaxbamoyl)-ZH-pyrazol;Zi -yl]phenyl ester mesylate

4,4 4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylearbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
4,4,4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoy!)-2H-pyrazol-3-yljpheny] ester hydrogen sulphate;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]-2,6-difluoropheny! ester hydrochloride;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5 -(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-y1]-2,6-diflucrophenyl ester mesylate;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin- [ -ylcarbamoy!l)-
2H-pyrazol-3-yI)-2,6-difluorophenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester hydrochloride;
3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl}pheny! ester mesylate;

3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4~[2-(2,4-dichldropheny])-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrogen sulphate;
3-methylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrochloride;

3-methylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichloropheny!)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yllphenyl ester mesylate;
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3-methylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoy!)-2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
3,3-dimethylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrochloride;
3,3-dimethylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoy!)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester mesylate;
3,3-dimethylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrochloride;
propane-1-gulfonic écid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester mesylate;
propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methy!-5-(piperidin-1-ylcarbamoy!)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
propane- 1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichloropheny!)-4-methyl-5-(piperidin-1.ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrogen sulphate;
carbonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methy!-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-2H-
pyrazol-3-yljphenyl ester propyl ester hydrochloride;
carbonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoy!)-2H-
pyrazol-3-yl]phenyl ester propyl ester mesylate;
carbonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoy!1)-2H-
pyrazol-3-yl]phenyl ester propyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
pyridine-3-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester mesylate;
pyridine-3-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin- 1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yllpheny! ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate.

It will be understood that the present invention includes one or any combination of
more than one of the above salts. |

We have found that certain compounds of the invention have the advantage that
they may be prepared in crystalline form.

According to a further aspect of the invention there is provided a compound of the

invention in substantially crystalline form.
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Although we have found that it is possible to produce compounds of the invention
in forms which are greater than 80% crystalline, by “substantially crystalline” we include
greater than 20%, preferably greater than 30%, and more preferably greater than 40% (e.g.
greater than any of 50, 60, 70, 80 or 90%) crystalline.

According to a further aspect of the invention there is also provided a compound of
the invention in partially crystalline form. By “partially crystalline” we include 5% or
between 5% and 20% crystalline.

The degree (%) of crystallinity may be determined by the skilled person using X-
ray powder diffraction (XRPD). Other techniques, such as solid state NMR, FT-IR,
Raman spectroscopy, differential scanning calorimetry (DSC) and microcalorimetry, may
also be used.

Compounds of the invention, and particularly crystalline compounds of the
invention, may have improved stability when compared to compounds disclosed in
PCT/GB2005/000534. ‘

The term “stability” as defined herein includes chemical stability and solid state
stability. _

By “chemical stability”, we include that it may be possible to store compounds of
the invention in an isolated form, or in the form of a formulation in which it is provided in
admixture with pharmaceutically acceptable carriers, diluents or adjuvants (e.g. in an oral
dosage form, such as a tablet, capsule etc.), under normal storage conditions, with an
insignificant degree of chemical degradation or decomposition.

By “solid state stability”, we include that it may be possible to store compounds of
the invention in an isolated solid form, or in the form of a sotid formulation in which it is
provided in admixture with pharmaceutically acceptable carriers, diluents or adjuvants
(e.g. in an oral dosage form, such as a tablet, capsule etc.), under normal storage
conditions, with an insignificant degree of solid state transformation (e.g. crystallisation,
recrystallisation, solid state phase transition, hydration, dehydration, solvatisation or
desolvatisation). '

Examples of *“normal storage conditions” include temperatures of between minus
80 and plus 50°C (preferably between 0 and 40°C and more preferably room temperatures,
such as 15 to 30°C), pressures of between 0.1 and 2 bars (preferably at atmospheric
pressure), relative humidities of between 5 and 95% (preferably 10 to 60%), and/or
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exposure to 460 lux of UV/visible light, for prolonged periods (i.e. greater than or equal to
six months). Under such conditions, compounds of the invention may be found to be less
than 15%, more preferably less than 10%, and especially less than 5%, chemically
degraded/decomposed, or solid state transformed, as appropriate. The skilled person will
appreciate that the above-mentioned upper and lower limits for temperature, pressure and
relative - humidity represent extremes of normal storage conditions, and that certain
combinations of these extremes will not be experienced during normal storage (e.g. a
temperature of 50°C and a pressure of 0.1 bar).

It may be possible to crystallise salts of compounds of the present invention with or
without the presence of a solvent system (e.g. crystallisation may be from a melt, under
supercritical conditions, or achieved by sublimation). However, it is preferable that
crystallisation occurs from an appropriate solvent system.

According to a further aspect of the invention, there is provided a process for the
preparation of a crystalline compound of the invention which comprises crystallising a
compound of the invention from an appropriate solvent system.

Crystallisation temperatures and crystallisation times depend upon the salt that is to
be crystallised, the concentration of that salt in solution, and the solvent system that is
used,

Crystallisation may also be initiated and/or effected by way of standard techniques,
for example with or without seeding with crystals of the appropriate crystalline compound
of the invention.

Different crystalline forms of the compounds of the invention may be readily
characterised using X-ray powder diffraction (XRPD) methods, for example as described
hereinafter.

In order to ensure that a particular crystalline form is prepared in the absence of
other crystalline forms, crystallisations are preferably carried out by seeding with nuclei
and/or seed crystals of the desired crystalline form in substantially complete absence of
nuclei and/or seed crystals of other crystalline forms. Seed crystals of appropriate
compound may be prepared, for example, by way of slow evaporation of solvent from a
portion of solution of appropriate salt.

Compounds of the invention may be isolated using techniques which are well

known to those skilled in the art, for example decanting, filtering or centrifuging.
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Compounds may be dried using standard techniques.

Further purification of compounds of the invention may be effected using
techniques, which are well known to those skilled in the art. For example impurities may
be removed by way of recrystallisation from an appropriate solvent system, Suitable
temperatures and times for the recrystallisation depend upon the concentration of the salt in
solution, and upon the solvent system that is used.

When compounds of the invention are crystallised, or recrystallised, as described
herein, the resultant salt may be in a form which has improved chemical and/or solid state
stability, as mentioned hereinbefore.

Compounds of the invention have the advantage that they may be more efficacious,
be less toxic, be longer acting, have a broader range of activity, be more potent, produce
fewer side effects, be more easily absorbed, and/or have a better pharmacokinetic profile
(e.g. higher oral bioavailability and/or lower clearance), than, and/or have other useful
pharmacological, physical, or chemical, properties over, compounds known in the prior art.
Compounds of the invention may have the further advantage that they may be administered
less frequently than compounds known in the prior art.

Compounds of the invention may also have the advantage that they are in a form
which provides for improved ease of handling. Further, compounds of the invention have
the advantage that they may be produced in forms which may have improved chemical
and/or solid state stability (including e.g. due to lower hygroscopicity). Thus, such
compounds of the invention may be stable when stored over prolonged periods.

Compounds of the invention may also have the advantage that they may be
crystallised in good yields, in a high purity, rapidly, conveniently, and at a low cost.

It will also be understood that the compounds of the present invention may exist in
solvated, for example hydrated, as well as unsolvated forms. It is to be understood that the
present invention encompasses all such solvated and unsolvated forms.

Methods of preparation

The compounds of the invention may be prepared as outlined below. However, the
invention is not limited to these methods.

The salts may be prepared by reacting a compound prepared as described in
PCT/GB2005/000534 and in the examples section of this application with the appropriate

acid, for example methanesulphonic acid, naphthalene-1 ,2-disulphonic acid, 1,2-
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ethanedisulfonic acid, sulphuric acid er hydrochloric acid in an inert solvent, for example
butanone at a temperature in the range of 0-100°C and isolating the solid salt. The salt may
be isolated by cooling the reaction solution and optionally seeding the solution with the
desired product and/or concentrating the solution. Optionaily the product may be isolated
by adding an antisolvent to a solution of the product in an inert solvent. The solid may be
collected by methods known to those skilled in the art for example filtration or
centrifugation.

Particularly a molar equivalent of acid with respect to the free base is used for
methanesulphonic acid and hydrochloric acid whereas for sulphuric acid, 1,5-
naphthalenedisulphonic and 1,2- ethanedisulfonic acid a half a molar equivalent is used
with respect to the free base. It will be a;é:_preciatcd that a slight excess of either the basic
compound or the acld may be employed. For example with sulphuric acid a ratio of 1
molar equivalents to 0.5 molar equivalents of base may be eraployed.

The expression “inert solvent™ refers to a liquid that dissolves or partially dissolves
the free base and/or the acid and/or thtf. product salt but does not react with the starting
materials, reagents, intermediates or products in a manner that adversely affects the yield
of the desired product.

In another aspect the presemt invention provides the compound obtainable by
reacting one of the following: o
butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl}-
2H—pwazol-3-y]]¥phenyl ester;
propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-ylcarbameay])-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester; | |
4.4, 4-triflnorobutane- 1 -sulfonic acid 4-'[2—(2,4-dichlorophenyl)-4-methy]-5-(piperidin—1-
ylcarbamoyl}-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;
propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyT)-4-methy!-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-y1]-2,6-difluoropheny! este;
3,3,3-trifluoro-propane-1-sulfonic acid 4-‘[2-(2,4-d1'ohloro-p.henyl)-4-mcthyl~5—(piperidin—
1-ylearbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl}-phenyl ester;
3-methyl-butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methy!-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester;
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3,3-dimethylbutane-1-sulfonic acid 4-[2~(2,4-dichlorophenyl}-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylearbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;
propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazo!-3-yl]phenyl ester,
carbonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-2H-
pyrazol-3-yl]phenyl ester propyl ester; and
pyridine-3-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;
with either
a) a molar equivalent hydrochloric acid or
b) a molar equivalent methanesulphonic acid or
c) a half a molar equivalent of sulphuric acid or
d) a half a molar equivalent of 1,5-naphthalenedisuiphonic acid or
¢) a half a molar equivalent of 1,2-ethanedisulfonic acid
in butanone.
It will be understood by those skilled in the art that the molar equivalents used are within
the range of experimental error and may include a slight excess of one of the reactants for
example plus or minus 10% of the theoretical equivalent weight.
In another aspect the present invention provides a compound of formula I
R R’
R /R
1 N
(R)

n

in which

R' represents a) a Cy.3alkoxy group substituted by one or more of the following i) fluoro
ii) a group NR°R® in which R® and R¢ independently represent H, a C,.alkyl group or C,.
salkoxycarbonyl group provided that one of R®and R® is other than H or iii)a 1,3-
dioxolan-2-yl group b) R'represents a Cqsalkoxy group optionally substituted by one or
more of the following i) fluoro ii) a group NR°R® in which R® and R¢ independently
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represent H, & Cysalleyl group or Cy.ealkoxycarbonyl group provided that one of R and R4
is other than H or {ii) a 1,3-dioxolan-2-yl group c) a group of formula phenyl(CH),0- in
whichpis 1,2 or3 and the pheﬁyl ring is optionally suybstituted by 1, 2 or 3 groups
represented by Z, d) a group RSE';(O)zo or RSS(O)ENH in which R represents a €;.¢alkyl
group optionally substituted by one or more fluoro, or R’ fepresents phenyl or a heteroaryl
group each of which is aptionally substituted by 1, 2 or 3 groups represented by Z ¢) a
group of formula (R%), $i in whiéh R represents a C,.salkyt group which may be the same
ot different or {) a group of formuls R'?O(-CO)O in which R® represents a C,_salkyl group
optionally substitutedthy' one or more flyaro;

R* represents halo, a Cy.ialkyl group or 2 Cy.;alkoxy group;

mis0Q, 1,2 or3; .

Rr? represents a Cy.jalkyl group, a Cjzalkexy group, hydroxy, nitro, cyano or halo
nis0,1,20r3;

R’ represents

a) a group X-Y-NR'R®

in which X is CO or 8O,

Y ig absent or represents NH optionally substituted by a C;.aalkyl group;

and R” and R® independently rcpresent :

a Cysalkyl group optibnally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;

a Cyy5eycloalicyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;

a (Cs.jseycloalkyl)Cy.aalkylene group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups
represented by W; s .

a group (CHa){phenyl ), in whichris 0,1,2,3 or 4, s is 1 when r is 0 otherwise s is 1 or 2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups

represented by Z;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one nitrogen and optionally
one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more Ciaalkyl groups, hydroxy or benzyl ;

a group — (CHz) Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substifuted by one or more Cy.;alkyl groups and Het represents an aromatic hsterocycle

optionally substituted by one, two or three groups sclected from a Ci.salkyl group, a
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Ci-salkoxy group or halo wherein the allyl and alkoxy group are optionally independently
substituted by one of more fluoro;
or R’ represents H and R is as defined above;
or R" and R® together with the nitrogen atom to which they are attached represent a
saturated or partially unsaturated 3 to 8 membered heterocyclic group conteining one
nitrogen and optionally one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen;
wherein the heterocyelic group is optionally substituted by one or more Ci.;alkyl groups,
hydroxy, fluore or benzyl;
orb) oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazelyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, triazelyl, tetrazolyl, thienyl, furyl or oxazolinyl,
each optionally substituted by 1,2 or 3 groups Z;
R* represents H, halo, hydroxy, cyano, a Csalkyl group, a C.ealkoxy group ora Cy.
salkoxyCysalkylene group which contains & maximum of 6 carbon atoms, each of which
groups is optionally substituted by one or more fluoro or cyano;
Z represents a Cyalkyl group, a Cy.;alkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,
trifluoremethylthio, difluoromethoxy, triflucromethoxy, trifluoromethylsulphoenyl, nitro,
aminoe, mono or di Ciaalkylamino, Cl.;a;lkyISMphonyI, C,aalkoxycarbonyl, carboxy,
¢yano, carbamoyl, mono or di Cysalkyl carbamoyl and acetyl; and
W represents hydroxy, fluoro, a Cy.salkyl group, a Cy.jalkoxy group, emino, mono or di Cy.
salkylamino, a C 1.salkoxycarbonyl group or a heterocyclic amine selected from
rmorpholinyl, pyrrolidinyl, pipefdinyl or piperaziny! in which the heterocyclic amine is
optionally substituted by a Cy.aelkyl group or hydroxyl;
but  excluding 1,1-dimethylethyl [2-{4-[3-[(ethylmethylamino)carbonyl]-1-(4-
methoxyphenyl)-1H-pyrazol-5-yllphenoxy]ethyt])carbamate and 1,1-dimethylethyl [2-[4-
[1-(4-methoxyphenyl)-3-(1-piperidinylcarbonyl)-1 H-pyrazol-5-
yllphenoxy]ethyl]carbamate;
in the form of a methanesulphonate salt, a hemi-1,5-paphthalenedisulphonate salt, or 4 1,2~
ethanedisulfonic écid salt.
Pharmaceutical preparations

The compounds of the invention will normally be administered via the oral,
parenteral, intravenous, intramuscular, subcutaneous or in other injectable ways, buccal,

rectal, vaginal, fransdermal and/or nasal route and/or via inhalation, in the form of
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pharmaceutical preparations comprising the active ingredient or a pharmaceutically
acceptable addition salt, in 2 pharmaceutically acceptable dosage form. Depending upon
the disorder and patient to be treated and the route of administration, the compositions may
be administered at varying doses.

Suitable daity doses of the compounds of the invention in the therapeutic treatment
of humans are about 0.001-10 m:gfkg body weight, preferably 0.01-1 mg/kg body weight.

Oral formulations are preferred particularly tablets or capsules which may be
formulated by methods known to those skitled in the ari to provide doses of the active
compound in the range of 0.5mg to 500mg for example 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg, 25mg,
50mg, 100mg and 250mg, ‘

According to a further aspect of the invention there is also provided a
pharmaceutical formulation including any of the compounds of the invention, or
pharmaceutically acceptable derivatives thereof, in admixture with pharmaceutically
accepiable adjuvants, diluents and/or carriers.

Pharmacological properties

The compounds of formula (1) are usefirl for the treatment of obesity or being
overweight, (e.g., promotion of weight loss and maintenance of weight loss), prevention of
weight gain (e.g., medication-induced or subsequent to cessation of smoking), for
modulation of appetite and/or satiety, eating disorders (e.g. binge eating, anorexia, bulimia
and compulsive), cravings (for drugs, tobacco, aleohol, any appetizing macronuirients or
non-essential food items), for the treatment of psychiatric disorders such as psychotic
and/or mood disorders, schizophrenia and schizo-affective disorder, bipolar disorders,
anxiety, anxio-depressive disorders, depression, mania, obsessive-compulsive disorders,
impulse control disorders (e.g., Gilies dé la Toureite’s syndrome), attention disorders like
ADD/ADHD, stress, ’and neurolc_:gical disorders such as dementia and cognitive and/or
memory dysfunction (e.g., amneéia, Alzheimer's disease, Pick’s demeptia, dementia of
ageing, vascular dementia, mild cognitive impaitment, age-related cognitive decling, and
mild dementia of ageing), neurological and/or neurodegenerative disorders (e.g. Multiple
Sclerosis, Raynaud's syndrome, Parkinson’s disease, Huntington's chorea and Alzheimer’s
disease), demyelinisation-related disorders, neuroinflammatory disorders (e.g., Guillain-

Barré syndrome).
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The compounds are also potenﬁally useful for the prevention or treatment of dependence
and addictive disorders and behaviours (e.g., alcohol and/or drug abuse, pathological
gambling, kleptomania), drug withdrawal disorders (e.g., alcoho] withdrawal with or
without perceptual disturbances; alcohol withdrawal deliriumn; amphetamine withdrawal;
gocaine withdrawal; nicotine withdrawal; opioid withdrawal; sedative, hypnotic or
anxiolytic withdrawal with or without perceptual disturbances; sedative, hypnotic or
anxiolytic withdrawal delirium; and withdrawal symptmﬁs due to other substances),
alcohal and/or drug-induced mood, anxiety and/or sleep disorder with onset during
withdrawal, and alcohol and/or drug relapse. .

The compounds are also putsntially useful for the prevention or treatment of
neurclogical dysfunctions such as dystonias, dyskinesias, akathisia, tremor and spasticity,
treatment of spinal '_cord injury, neuropathy, migraine, vigilance disorders, sleep disorders
(e.g., disturbed sleep architccturc; sleep apnea, obstructive slecp apnea, sleep apnea
syndrome), pain disorders, cranial trauma.

'The compounds are also potentialty useful for the treatment of immune,
cardiovasenlar disorders (e.g. athérosclemsis, arteriosclerosis, angina pectoris, abnormal
heart rhythms, and arthythmias, congestive heart failure, coronary artery discase, heart
disease, bypertension, prevenﬁoﬁ and treatment of left ventricular hypertrophy, myocardial
infarction, transient ischaemic attack, peripheral vascular disease, systemic inflammation
of the vasculature, septic chock, stroke, cerebral apoplexy, cerebral infarction, cerebral
ischaemia, cerebral thrombosis, cerebral embnli;m, cergbral bemorrhagia, metabolic
disorders (e.g. conditions showing reduced metabolic activity or a decrease in resting
energy expenditure as a percentage of total fat-free mass, diabetes mellitus, dyslipidemia,
fatty liver, gout, hypercholesierolemin, hyperlipidemia, hypertrigiyceridemia,
hyperuricacidemia, impaired ghicose tolerance, impaired fasting glucose, insulin
resistance, insulin resistance syndrome, metabolic syndrome, syndrome X, obesity~
hypoventilation syndrome (Pickwickian syndrome), type I diabetes, type T diabetes, low
HDL- and/or high LDL-cholesterol levels, low adiponectin levels), rep-roductive and
endocrine disorders (e.g. treatment of hypogonadism in males, treatment of infertility or as
contraceptive, menstrual abnormalities/emmeniopathy, polycystic ovartan disease, sexual
and reproductive dysfunction in women and men (erectile dysfunction), GH-deficient

subjects, hirsutism in females, notmal variant short stature) and diseases related to the
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respiratory (¢.g. asthma and chroﬁic obstructive pulmonary disease) and gastrointestinal
systems (e.g. dysfunction of pastrointestinal motility or intestinal propulsion, diarthea,
emesis, nausea, gallbladder disease, cholelithiasis, obesity-related gastro-csophageal
reflux, ulcers).

The compounds are also potentially useful as agents in treatment of dermatological
disorders, cancers (e.g. colon, rectum, prostats, breast, ovary, endometrium, cervix,
gallbladder, bile duct), craniopharyngioma, Prader-Willi syndrome, Turner syndrome,
Frohlich’s syndrome, glaucoma, infectious diseases, urinary tract disorders and
inflamnmatory disorders (¢.g. arthritis deformans, inflammation, inflammatory sequelae of
viral encephalitis, esteoarthritis) and orthopedic disorders. The compounds are also
potentially useful as agents in tre%tment of (esophageal) achalasia.

In another aspect the present invention provides a compound of the invention as
previously defined for use as a medicament,

In a further aspect the present invention provides the use of & compound of the
invention in the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of obesity or
being overweight, (e.g., pmmotioﬁ of weight lbss and maintenance of weight loss),
prevention of weighF gain {¢.g., medication-induced or subsequent to cessation of
smoking), for modulation of appetite and/er satiety, eating disorders (¢.g. binge eating,
aporexin, bulimia and compulsive), cravings (for drugs, tobacco, alcohol, any appetizing
macronutrients or non-essential food items), for the treatment of psychiatric disorders such
as psychotic and/or mood disorders, schizophrenia and schizo-affective disorder, bipolar
disorders, anxiety, anxio-depressive disorders, depression, mania, obsessive-compulsive
disorders, impulse control disorders (e.g., Gilles de 12 Tourette's syndrome), attention
disorders like ADD/ADHD, stress, and neurological disorders such as dementia and
cognitive and/or memory dysfunction (e.g., amnesia, Alzheimer's disease, Pick’s dementia,
dementia of ageing, vascular dementla, mild cognitive impairment, age-telated cognitive
decline, and mild dementia of ageing), neurological and/or neurcdegenerative disorders
(e.g. Multiple Sclerosis, Raynaud's syndrome, Parkinson’s disease, Huntington’s chorea
and Alzheimer’s discase), demyelinisation-related disorders, newroinflammatory disorders
(e.g., Guillain-Barré syndrome).

In a further aspect the present invmtion provides the use of a compound of the

invention in the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of
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dependence and addictive disorders and behaviours (e.g., alcohol and/ar drug abuse,
pathological gambling, kleptomania), drug withdrawal disorders (e.g., alcohol withdrawal
with or without perceptual disturbances; alcohol withdrawal delirium; amphetamine
withdrawal; cocaine withdrawal; nicotine withdrawal; opioid withdrawal; sedative,
hypnotic or anxiolytic withdrawal with or without perceptual disturbances; sedative,
hypnotic or anxiolytic withdrawal delirium; and withdrawal symptoms due to other
substances), alcohol and/or drug-induced mood, anxiety and/or sleep disorder with onset
during withdrawal, and alcoho} and/or drug relapse.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of the
invention in the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of
neurological dysfunctions such as dystonias, dyskinesias, akathisia, tremor and spasticity,
treatment of spinal cord injury, neuropathy, migraine, vigilance disorders, sleep disorders
(e.g., disturbed sleep architecture, sleep apnea, obstructive sleep apnea, sleep apnea
syndrome), paipn disorders, cranial trauma.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of the
invention in the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of immune,
cardiovascular disorders (e.g. atherosclerosis, arteriosclerosis, angina pectoris, abnormal
heart rhythms, and arrhythmias, congestive heart failure, coronary artery disease, heart
disease, hypertension, prevention and treatment of left ventricular hypertrophy, myocardial
infarction, transient ischaemic attack, peripheral vascular disease, systemic inflammation
of the vasculature, septic chock, stroke, cerebral apoplexy, cerebral infarction, cerebral
ischaemia, cerebral thrombosis, cerebral embolism, cerebral hemorrhagia, metabolic
disorders (e.g. conditions showing reduced metabolic activity or a decrease in resting
energy expenditure as a percentage of total fat-free mass, diabetes mellitus, dyslipidemia,
fatty liver, gout, hypercholesterolemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia,
hyperuricacidemia, impaired glucose tolerance, impaired fasting glucose, insulin
resistance, insulin resistance syndrome, metabolic syndrome, syndrome X, obesity-
hypoventilation syndrome (Pickwickian syndrome), type I diabetes, type II diabetes, low
HDL.- and/or high LDL-cholesterol levels, low adiponectin levels), reproductive and
endocrine disorders (e.g. treatment of hypogonadism in males, treatment of infertility or as
contraceptive, menstrual abnormalities/emmeniopathy, polycystic ovarian discase, sexual

and reproductive dysfunction in women and men (erectile dysfunction), GH-deficient




20

25

ki)

(2

WO 2007/020388 PCT/GB2OOG/002590

~20-

subjects, hirsutism in females, normal variant short stature) and diseases related to the
respiratory (e.g. asthma and chronic obstructive pulmonary disease) and gastrointestinal
systems (e.g. dysfunction of gasltrointestinal motility or intestinal propulsion, diarthea,
emesis, nausea, gallbladder disease, cholelithiasis, obesity-related gastro-esophageal
reflux, ulcers).

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of the
invention in the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of
dermatological disorders, cancers (e.g. colon, rectum, prostate, breast, ovary, endometrivm,
cervix, gallbladder, bile duct), craniopharyngioma, Prader-Willi syndrome, Tumer
syndrome, Frohlich’s syndrome, glaucoma, infectious diseases, urinary tract disorders and
inflammatory disoerders {e.g. arthritis deformans, inflammation, inflammatory sequelae of
viral encephalitis, osteoarthritis) and orthopedic disorders.

In a stil] further aspect the present invention provides a method comprising
administering & pharmacologically effective amount of a compound of the invention ‘ toa
patient in need thereof for the prophylaxis or treatment of obesity or being overweight,
(e.g., promotion of weight loss and maintenance of weight loss), prevention of weight gain
(e.g., medication-induced or subsequ'ent 1o cessation of smoking), for modulation of
appetitc and/or satiety, eating disorders (e.g. binge eating, anorexia, bulimia and
compuisive), cravings (for drugs, tobacco, alcohol, any appetizing macronutrients or non-
essential food items), for the treatment of psychiatric disorders such as psychotic and/or
mood disorders, schizophrenia and schizo-affective disorder, bipolar disorders, anxiety,
anxio-depressive disorders, depression, mania, obsessive-compulsive disorders, impulse
control disorders (e.g., Gilles de la Tourette’s syndrome), attention disorders like
ADD/ADHD, siress, and neurological disorders such as dementia and cognitive and/or
memory dysﬁincﬁon (e.g., ammesia, Alzheimer's disease, Pick’s dementia, dementia of
ageing, vascular dementia, mild cognitive impairment, age-related cognitive decline, and
mild deméntia of ageing), neurological and/or neurodegenerative disorders (e.g. Multiple
Sclerosis, Rayniaud's syndrome, Parkinson’s disease, Huntington"s choren and Alzheimer's
disease), demyelinisation-related disorders, neuroinflammatory disorders {e.g., Guillain-
Barré Syndrome}.

In a still further aspect the present invention provides a method comprising

administering a pharmacologically effective amount of a compound of the invention to a
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patient in need thereof for the prophylaxis or treatment of dependence and addictive
disorders and behaviours (e.g., alcohol and/or drug abuse, pathological gambling,
kleptomania), drug withdrawal disorders (e.g., alcohol withdrawal with or without
perceptual disturbances; alcohol withdrawal delirium; amphetamine withdrawal; cocaine
withdrawal, nicotine withdrawal; opioid withdrawal; sedative, hypnotic or anxiolytic
withdrawal with or without perceptual disturbances; sedative, hypnotic or anxiolytic
withdrawal delirium; and withdrawal symptoms due to other substances), alcohol and/or
drug-induced mood, anxiety and/or sleep disorder with onset during withdrawal, and
alcohol and/or drug relapse.

In a still further aspect the present invention provides a method comprising
administering a pharm;acologically effective amount of a compound of the invention to a
patient in need thereof for the prophylaxis or treatment of neurological dysfunctions such
as dystonias, dyskinesias, akathisia, tremor and spasticity, treatment of spinal cord injury,
neuropathy, migraine, vigilance disorders, sleep disorders (e.g., disturbed sleep
architecture, sleep apnea, obstructive sleep apnea, sleep apnea syndrome), pain disorders,
cranial trauma. '

In a still further aspect the present invention provides a method comprising
administering a pharmacologically effective amount of a compound of the invention to a
patient in need thereof for the prophylaxis or treatment of immune, cardiovascular
disorders (e.g. atherosclerosis, arten’oscierosis, angina pectoris, abnormal heart rhythms,
and arrhythmias, congestive heart failure, coronary artery disease, heart disease,
hypertension, prevention and treatment of left ventricular hypertrophy, myocardial
infarction, transient ischaemic attack, peripheral vascular disease, systemic inflammation
of the vasculature, septic chock, stroke, cerebral apoplexy, cerebral infarction, cerebral
ischaemia, cerebral thrombosis, éerebral embolism, cerebral hemorrhagia, metabolic
disorders (e.g. conditions showing reduced metabolic activity or a decrease in resting
energy expenditure as a percentage of total fat-free mass, diabetes mellitus, dyslipidemia,
fatty liver, gout, hypercholesterolemia, hyperlipidemia, hypertriglyceridemia,
hyperuricacidemia, impaired glucose tolerance, impaired fasting glucose, insulin
resistance, insulin resistance syndrome, metabolic syndrome, syndrome X, obesity-
hypoventilation syndrome (Pickwickian syndrome), type I diabetes, type II diabetes, low
HDL- and/or high LDL-cholesterol levels, low adiponectin levels), reproductive and
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endocrine disorders (e.g. treatment of hypogonadism in males, treatment of infertility or as
contraceptive, menstrual abnormalities/femmeniopathy, polycystic ovarian disease, sexual
and reproductive dysfunction in women and men (erectile dysfunction), GH-deficient
subjects, hirsutism in females, normal variant short stature) and diseases related to the
respiratory (e.g. asthma and chronic obstructive pulmonary disease) and gastrointestinal
systems (e.g. dysfunction of gastrointestinal motility or intestinal propulsion, diarthea,
emesis, nausea, gallbladder disease, cholelithiasis, obesity-related gastro-esophageal
reflux, ulcers).

In a still further aspect the present invention provides a method comprising
administering a pharmacologically effective amount of a compound of the invention to a
patient in need thereof for the prophylaxis or treatment of dermatological disorders,
cancers (e.g. colon, rectum, prostate, breast, ovary, endometrium, cervix, gallbladder, bile
duct), craniopharyngioma, Prader-Willi syndrome, Turner syndrome, Frohlich's syndrome,
glaucoma, infectious diseases, urinary tract disorders and inflammatory disorders (e.g.
arthritis deformans, inflammation, inflammatory sequelae of viral encephalitis,
osteoarthritis) and orthopedic disorders,.

The compounds of the present invention are particulary suitable for the treatment of
obesity or being overweight, (e.g., promotion of weight loss and maintenance of weight
loss), prevention or reversal of weight gain (e.g., rebound, medication-induced or
subsequent to cessation of smoking), for modulation of appetite and/or satiety, eating
disorders (e.g. binge eating, anorexia, bulimia and compulsive), cravings (for drugs,
tobacco, alcohol, any appetizing macronutrients or nox;-cssential food items).

The compounds of formula (I) are useful for the treatment of obesity, psychiatric disorders
such as psychatic disorders, schizophrenia, bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive
disorders, depression, cognitive disorders, memory disorders, obsessive-compulsive
disorders, anorexia, bulimia, attention disorders like ADHD, epilepsy, and related
conditions, and neurological disorders such as dementia, neurological disorders(e.g.
Multiple Sclerosis), Raynaud's syndrome, Parkinson’s disease, Huntington's chorea and
Alzheimer’s disease. The compounds are also potentially useful for the treatment of
immune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock and diseases
related to the respirstory and gastrointestinal systems (e.g. diarrhea). The compounds are

also potentially useful as agents in treatment of extended abuse, addiction and/or relapse
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indications, e.g. treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, etc) dependence and/or
treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, etc) withdrawal symptoms. The
compounds may also eliminate the increase in weight that normally accompanies the
cessation of smoking.

In another aspect the present invention provides a compound of the invention as
previously defined for use as a medicament.

In a further aspect the present invention provides the use of a compound of the
invention in the preparation of a medicament for the treatment or prophylaxis of obesity,
psychiatric disorders such as psychotic disorders, schizophrenia, bipolar disorders, anxiety,
anxio-depressive disorders, depression, cognitive disorders, memory disorders, obsessive-
compulsive disorders, anorexia, bulimia, attention disorders like ADHD, epilepsy, and
related conditions, neurological disorders such as dementia, neurological disorders (e.g.
Multiple Sclerosis), Parkinson’s Disease, Huntington's Chorea and Alzheimer’s Disease,
immune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock, diseases
related to the respiratory and gastrointestinal systems (e.g. diarrhea), and extended abuse,
addiction and/or relapse indications, e.g. treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates,
etc) dependence and/or treating drug (nicotine, ethanol, cocaine, opiates, etc) withdrawal
symptoms.

In a still further aspect the present invention provides a method of treating obesity,
psychiatric disorders such as psychotic disorders such as schizophrenia and bipolar
disorders, anxiety, anxio-depressive disorders, depression, cognitive disorders, memory
disorders, obsessive-compulsive disorders, anorexia, bulimia, attention disorders like
ADHD, epilepsy, and related conditions, neurclogical disorders such as dementia,
neurological disorders (e.g. Multiple Sclerosis), Parkinson’s Disease, Huntington®s Chorea
and Alzheimer’s Disease, immune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders,
septic shock, diseases related to the respiratory and gastrointestinal systems (e.g. diarrhea),
and extended abuse, addiction and/or relapse indications, e.g. treating drug (picotine,
ethanol, cocaine, opiates, etc) dependence and/or treating drug (nicotine, ethanol, cocaine,
opiates, etc) withdrawal symptoms comprising administering & pharmacologically effective

amount of a compound of the invention to a patient in need thereof.
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The compounds of the present invention are particulary suitable for the treatment of
obesity, e.g. by reduction of appetite and body weight, maintenance of weight reduction
and prevention of rebound. _

The compounds of the present invention may also be used to prevent or reverse
medication-induced weight gain, e.g. weight gain caused by antipsychotic (neuroleptic)
treatment(s). The compounds of the present invention may also be used to prevent or
reverse weight gain associated with smoking cessation.

The compounds of the present invention are suitable for use in treating the above
indications in juvenile or adolescent patient populations.

The compounds of the present invention may also be suitable for use in the
regulation of bone mass and bone loss and therefore useful in the treatment of osteoporosis
and other bone diseases.

Combination Therapy

The compounds of the invention may be combined with another therapeutic agent
that is useful in the treatment of obesity such as other anti-obesity drugs, that affect energy
expenditure, glycolysis, gluconeogenesis, glucogenolysis, lipolysis, lipogenesis, fat
absorption, fat storage, fat excretion, hunger and/or satiety and/or craving mechanisms,
appetite/motivation, food intake, or G-I motility.

The compounds of the invention may further be combined with another therapeutic
agent that is useful in the treatment of disorders associated with obesity such as
hypertension, hyperlipidaemias, dyslipidaemias, diabetes, sleep apnea, asthma, heart
disorders, atherosclerosis, macro and micro vascular diseases, liver steatosis, cancer, joint
disorders, and gallbladder disorders. Por example, a compound of the present invention
may be used in combination with a another therapeutic agent that lowers blood pressure or
that decreases the ratio of LDL:HDL or an agent that causes a decrease in circulating levels
of LDL-cholesterol. In patients with diabetes mellitus the compounds of the invention may
also be combined with therapeutic agents used to treat complications related to micro-
angiopathies,

The compounds of the invention may be used alongside other therapies for the
treatment of obesity and its associated complications the metabolic syndrome and type 2
diabetes, these include biguanide drugs, insulin (synthetic insulin analogues) and oral

antihyperglycemics (these are divided into prandial glucose regulators and alpha-
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glucosidase inhibitors).

In another aspect of the invention, the compound of the invention, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof may be administered in association with a PPAR
modulating agent. PPAR modulating agents include but are not limited to a PPAR alpha
and/or gamma agonist, or pharmaceutically acceptable salts, solvates, solvates of such salts
or prodrugs thereof. Suitable PPAR alpha and/or gamma agonists, pharmaceutically
acceptable salts, solvates, solvates of such salts or prodrugs thereof are well known in the
art.

In addition the combination of the invention may be used in conjunction with a
sulfonylurea. The present invention also includes a compound of the present invention in
combination with a cholesterol-lowering agent. The cholesterol-lowering agents referred to
in this application include but are not limited to inhibitors of HMG-CoA reductase (3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase). Suitably the HMG-CoA reductase
inhibitor is a statin.

In the present application, the term “cholesterol-lowering agent” also includes
chemical modifications of the HMG-CoA reductase inhibitors, such as esters, prodrugs and
metabolites, whether active or inactive.

The present invention also includes a compound of the present invention in
combination with an inhibitor of the ileal bile acid transport system (IBAT inhibitor). The
present invention also includes a compound of the bresent invention in combination with a
bile acid binding resin.

The present invention also includes a compound of the present invention in
combination with a bile acid sequestering agent, for example colestipol or cholestyramine
or cholestagel.

According to an additional ﬁnther aspect of the present invention there is provided
a combination treatment comprising the administration of an effective amouut of a
compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, optionally
together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, with the simultaneous,
sequential or separate administration one or more of the following agents selected from:

a CETP (cholesteryl ester transfer protein) inhibitor; ‘
a cholesterol absorption antagonist;

a MTP (microsomal transfer protein) inhibitor ;
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a nicotinic acid derivative, including slow release and combination products;

a phytosterol compound ;

probucol;

an anti-coagulant;

an omega-3 fatty acid ;

another anti-obesity compound for example sibutramine, phentermine, orlistat, bupropion,
ephedrine, thyroxine;

an antihypertensive compound for example an angiotensin converting enzyme (ACE)
inhibitor, an angiotensin II receptor antagonist, an adrenergic blocker, an alpha adrenergic
blocker, a beta adrenergic blocker, a mixed alpha/beta adrenergic blocker, an adrenergic
stimulant, calcium channel blocker, an AT-1 blocker, a saluretic, a diuretic or a
vasodilator;

a melanin concentrating hormone (MCH) modulator;

an NPY receptor modulator;

an orexin receptor modulator;

a phosphoinositide-dependent protein kinase (PDK) modulator; or

modulators of nuclear receptors for example LXR, FXR, RXR, GR, ERR«, B, PPARa, 3, ¥
and RORalpha;

a monoamine transmission-modulating agent, for example a selective serotonin reuptake
inhibitor (SSRI), a noradrenaline reuptake inhibitor (NARI), a noradrenaline-serotonin
reuptake inhibitor (SNRI), a monoamine oxidase inhibitor (MAOI), a tricyclic
antidepressive agent (TCA), a noradrenergic and specific serotonergic antidepressant
(NaSSA);

an antipsychotic agent for example olanzapine and clozapine;

& serotonin receptor modulator;

a leptin/leptin receptor modulator;

a ghrelin/ghrelin receptor modulator;

a DPP-IV inhibitor;

or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof,
optionally together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier to a warm-

blooded animal, such as man in need of such therapeutic treatment.
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According to an additional further aspect of the present invention there is provided a
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a
compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, optionally
together with a pharmacentically acceptable diluent or carrier, with the simuitaneous,
sequential or separate administration of very low calorie diets (VLCD) or low-calorie diets
(LCD).

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method for
the treatment of obesity and its associated complications in a warm-blooded animal, such
as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an
effective amount of a compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof in simultaneous, sequential or separate administration with an effective amount of a
compound from one of the other classes of compounds described in this combination
section, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof.

Therefore in an additional feature of the invention, there is provided a method of
treating hyperlipidemic conditions in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof in simultaneous,
sequential or separate administration with an effective amount of a compound from one of
the other classes of compounds described in this combination section or a
pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof.
According to a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical
composition which comprises a compound of the invention, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and a compound from one of the other classes of compounds
described in this combination section or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate
of such a salt or a prodrug thereof, in association with a pharmaceutically acceptable
diluent or carrier.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising a compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and
a compound from one of the other classes of compounds described in this combination

section or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such & salt or a prodrug
thereof.

By
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According to a further aspect of the present invention there is provided a kit
comprising:
2) a compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in a first unit

dosage form;

b) a compound from one of the other classes of compounds described in this combination

section or a pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof; in a second unit dosage form; and

c) container means for containing said first and second dosage forms.

According to a further aspect of the present invention there is provided a kit comprising:
a) a compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, together
with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, in a first unit dosage form;

b) a compound from one of the other classes of compounds described in this combination
section or & pharmaceutically acceptable salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug
thereof, in a second unit dosage form; and

c) container means for containing said first and second dosage forms.

According to another feature of the invention there is provided the use of a compound of
the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and one of the other
compounds described in this combination section, or a pharmaceutically acceptable salt,
solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the manufacture of a medicament for
use in the treatment of obesity and its associated complications in a warm-blooded animal,
such as man.

According to another feature of the invention there is provided the use of a
compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and one of the
other compounds described in this combination section, or a pharmaceutically acceptable
salt, solvate, solvate of such a salt or a prodrug thereof, in the manufacfure ofa
medicament for use in the treatment of hyperlipidaemic conditions in a warm-blooded
animal, such as man. '

According to a further aspect of the present invention there is provided a
combination treatment comprising the administration of an effective amount of a
compound of the invention, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, optionally
together with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, with the simultaneous,

sequential or separate administration of an effective amount of one of the other compounds
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described in this combination section, or a pharmaceutically acceptable salt, solvate,
solvate of such a salt or a prodrug thereof, optionally together with a pharmaceutically
acceptable diluent or carrier to a warm-blooded animal, such as man in need of such
therapeutic treatment.

Furthermore, a compound of the invention may alsc be combined with therapeutic
agents that are useful in the treatment of disorders or conditions associated with obesity
(such as type Il diabetes, metabolic syndrome, dyslipidemia, impaired glucose tolerance,
hypertension, coronary heart disease, non-alcoholic steatohepatitis, osteoarthritis and some
cancers) and psychiatric and neurological conditions.

It will be understood that there are medically accepted definitions of obesity and
being overweight. A patient may be identified by, for example, measuring body mass index
(BMI), which is calculated by dividing weight in kilograms by height in metres squared,
and comparing the result with the definitions.

Pharmacological Activity

Compounds of the present invention are active against the receptor product of the
CB1 gene. The affinity of the compounds of the invention for central cannabinoid
recéptors is demonstrable in methods described in Devane et al , Molecular
Pharmacology, 1988, 34,605 or those described in WQ01/70700 or EP 656354,
Altematively the assay may be performed as follows.
10ug of membranes prepared from cells stably transfected with the CB1 gene were
suspended in 200pl of 100mM NaCl, 5mM MgCl,, ImM EDTA, 50mM HEPES (pH 7.4),
1mM DTT, 0.1% BSA and 100uM GDP. To this was added an EC80 concentration of
agonist (CP55940), the required concentration of test compound and 0.1uCi [*°S]-GTPyS.
The reaction was allowed to proceed at 30°C for 45 min. Samples were then transferred on
to GF/B filters using a cell harvester and washed with wash buffer (S0mM Tris (pH 7.4),
SmM MgCly, 50mM NaCl). Filters were then covered with scintilant and counted for the
amount of [**S]-GTPYS retained by the filter.

Activity is measured in the absence of all ligands (minimum activity) or in the
presence of an EC80 concentration of CP55940 (maximum activity). These activities are
set as 0% and 100% activity respectively. At various concentrations of novel ligand,
activity is calculated as a percentage of the maximum activity and plotted. The data are
fitted using the equation y=A+((B-A)/1+((C/x) UD)) and the IC50 value determined as the
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concentration required to give half maximal inhibition of GTPyS binding under the

conditions used,

The compo;mds of the pr'esanf invention are active at the CB1 receptor (JC50 <1
micromolar). Most preferred componunds have IC50 <200 nanomolar.

The compounds of the inﬁentio:u are are believead to be selective CB1 antagonists or
inverse agonists. The potency, selectivity profile and side effect propensity may limit the
clinical usefulness of hitherio known compounds with alleged CB1 antagonistic/inverss
agonistic properties, In this regard, preclinical evaluation of compounds of the present
invention in models of gas&ointéstinal and/or cardiovascular function in_di.cates that they
offer significant advantages compared to representative reference CB1 antagonist/inverse
agonist agents.

The compounds of the present invention may provide additional benefits in terms of
potency, selectivity profile, bioavailability, balf-life in plasma, blood brain permeability,
plasma protein"binding ( for example higher free fraction of drug) or solubility compared
to representative reference CB1 “antaéc:-njstsfinvcrse agonist agents.

The utility of the compounds of the present invention in the treatment of obesity
and related conditions is demonstrated by a decrease in body weight in cafeteria diet-
induced obese mice. Female C57B1/6] mice were given ad libitum access to calorie-dense
‘cafeteria’ dict (soft chocolate/cocoa-type pastry, chocolate, fatty cheese and nougat) and
standard lab chow for 8-10weeks. Compounds 1o be tested were then administered
systemically (iv, ip, sc or po) once daily for a minimum of 5 days, and the body weights of
the mice monitored on a daily basis. Simultaneous assessment of adiposity was carried by
means of DEXA imaging at baseline and termination of the study. Blood sampling was

also carried out to assay changes in cobesity-related plasma markers.

Examples of the Invention

Abbreviations

AcOH acetic acid

DCM dichloromethane
DMF dimethylformamide

EXa
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DEA diethylamine

DIEA N, N-diisopropylethylamine

DMAP  4-dimethylaminopyridine

EtOAc cthyl acetate

Et;N triethylamine

Exor EX Example

LiHMDS lithium hexamethyldisilazide

LiHMDSA Lithium bis(trimethylsilyl)amide bis(trimethylsilyl)amide
MEK Methy! ethyl ketone

MeOH methanol

MeCN acetnitrile

NMM 4-methylmorpholine

NMP N-methylpyrrolidone

rtorRT  room temperature

TBTU O-(Benzotriazole-1-yl)-N,N,N*, N'-tertamethyluronium

TEA tricthylamine

TFA Trifluoroacetic acid
THF tetrahydrofuran

t triplet

8 singlet

d doublet

qQ quartet

gvint quintet

m multiplet

br broad

bs broad singlet

dm doublet of multiplet
bt broad triplet

dd doublet of doublet

General Experimental Procedures
Mass spectra were recorded on either a Micromass ZQ single quadrupols or a Micromass

LCZ single quadrupole mass spectrometer both equipped with a pneumatically assisted
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electrospray interface (LC-MS). 'H NMR measurements were performed on either a
Varian Mercury 300 or a Varlan Inova 500, operating at 'H frequencies of 300 and 500
MHz respectively. Chemical shifts are given in ppm with CDCI; as internal standard.
CDCl; is used as the solvent for NMR unless otherwise stated. Purification was performed
on a semipreparative HPLC ( High Performance Liquid Chromatography ) with a mass
triggered fraction collector, Shimadzu QP 8000 single quadrupole mass spectrometer
equipped with 19 x 100 mm C8 column. The mobile phase used was, if nothing else is
stated, acetonitrile and buffer (0.1 M ammonium acetate:acetonitrile 95:5).

For isolation of isomers, a Kromasil CN E9344 (250 x 20 mm i.d.) column was used.
Heptane:ethyl acetate:DEA 95:5:0.1 was used as mobile phase (1 ml/min). Fraction
collection was guided using a UV-detector (330 nm).

Typical HPLC-parameters for purity analysis:
HPLC-system: Agilent 1100
Column: Zorbax Eclipse XDB-C8 150%4.6 mm
Time of analysis: 15 min
Flow: 1.5 ml/min
Mobilphase: A: water, 5% MeOH
B: MeOH
Temf)crature: 40°C

Detector: Uv 240nm
Examples

General procedure for salt preparation

The free base (usually 15-30 mg) was dissolved in butanone (for example 0.08 to
0.2 ml usually 0.8-2 ml) and if necessary together with methanol (usually less than 1 ml),
The solution was optionally put in an ultrasonic bath (Decon FS200b). Acid (1 molar
equivalent (equiv.) HCl or 1 equiv. methanesulphonic acid or 0.5 equiv. naphthalene~1,5-
disulphonic acid) or 1 equiv. or 0.5 equiv. sulphuric acid, dissolved in methanol (usually
0.1-0.2 ml), was added. Heptane (usually 0.5-2 ml) was added dropwise and the resulting
mixture was left in the ultrasonic bath. The formed solid was collected by filtration and

was dried under high vacuum,
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The melting points were determined on a Reichert melting point microscope and
are uncorrected. It will be appreciated by those skilled in the art that the rate of heating can
affect the melting point obtained and that certain salts, for example hydrochloride salts,
may dissociate on slow heating so that ultimately the melting point obtained may be that of
the free base or that of a mixture of free base and hydrochloride salt. In such cases
combustion analysis may be used to confirm the identity of the salt. It will also be
appreciated by those skilled in the art that the drying temperature should not be too high,
for example greater than 45°C, otherwise decomposition of the salt may occur. Vacuum
drying is preferred.

The following salts were formed as described in the general procedure by using
appropriate acid.

Example 1: Butane-1-suifonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yljphenyl ester

Hydrochloride: melting point 106-112°C.

Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate; melting point 160-163 °C.

Example 2: Propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester

Hydrochloride: melting point 220-223 °C.

Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate: melting point 270-274 °C.,

Mesylate: melting point 218-223 °C.

Example 3: 4,4,4-Trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-(2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-
(piperidin-1-ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl}phenyl ester

Hydrochloride: melting point: 100-105°C

Mesylate: melting point 169-174 °C.

Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate; melting point 260-265 °C.

Hydrogen sulphate: melting point 203-207 °C.

Example 4: Propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]-2,6-diflucrophenyl ester

Hydrochloride: melting point: 104-108 °C.

Mesylate: melting point 141-145°C.
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Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate: melting point 271-274 °C.

Example 5: 3,3,3-Trifluoro-propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methy!-5-
(piperidin-1-ylcarbamoy!)-2H-pyrazol-3-yi}phenyl ester

Hydrochloride: melting point: 101-107 °C.

Mesylate: melting point 168-173 °C.

Hemi-1,5-paphthalenedisulphonate: melting point: 159-164 °C.

Hydrogen sulphate: melting point 205-209 °C.

Example 6: 3-Methyl-butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-
(piperidin-1-ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester

Hydrochloride: melting point; 110-115°C. -

Mesylate: melting point 122-127°C.

Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate: melting point 161-164 °C.

Example 7: 3,3-Dimethyl-butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-
(piperidin-1-ylcarbamoy!)-2H-pyrazol-3-yl)pheny! ester

Hydrochloride: melting point; 112-119°C.

Mesylate: melting point 160-167 °C. )

Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate: melting point 276-279 °C.

Example 8: Propane-1-sulfonic acid 4-(2-(2.4-dichioropheny!)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl}phenyl ester

Hydrochloride: melting point: 185-189°C.

Mesylate: melting point 111-114°C,

Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate: melting point 156-161 °C.

Hydrogen sulphate; melting point 203-209 °C.

Example 9: Carbonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yllphenyl ester propyl ester

Hydrochloride: melting point: 99-108 °C.,

Mesylate: melting point 110-115 °C.

Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate: melting point 175-180 °C.

Example 10: Pyridine-3-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylearbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester
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Mesylate: melting point 225-227°C.
Hemi-1,5-naphthalenedisulphonate: melting point 168-172°C

Preparation of Free Bases
1) Propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-

ylearbamovD2 H-pyrazol-3-vil-phenyl ester

Step A 1-(4-Benzyloxyphenylipropan-1-one

4-Hydroxypropiophenone (15.0 g, 0.10 mol) was dissolved in acetone (200 ml) together
with potassium carbonate (13.8 g, 0.10 mol). Benzyl bromide (17.1 g, 0.10 mol) was added
and the reaction mixture heated at reflux overnight. After cooling to room temperature the
mixture was filtered and concentrated on the rotary evaporator to afford 24.0 g (100%) of
the title compound as a white solid

Step B 1-(4-Benzyloxyphenyl)-2-bromopropan-1-one

1-(4-Benzyloxyphenyl)propan-1-one (4.80 g, 20.0 mmol) was suspended in acetic acid (25
ml) and cooled to 0 °C. Bromine (3.20 g, 20.0 mmol) was added dropwise and the reaction
mixture stirred two hours at room temperature at which point the reaction mixture was a
clear, yellow solution. After cooling, water (100 ml) was added and the product extracted
with ether (2 x 100 m!). The combined organic extracts were washed with water, sodium
bydrogen carbonate and brine. The organic phase was dried (Na;SO,), filtered and
evaporated leaving the title compound as a pale yellow solid (6.17 g, 97%).

Step C 2-[2-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]-3-oxo-butyric acid ethyl ester

A solution of sodjum ethoxide was generated from sodium metal (0.53 g, 23.0 mmol) in 30
ml abs. ethanol. To this solution was added ethyl acetoacetate (3.00 g, 23.0 mmol) at 0 °C.
After 30 min. this solution was added to a solution of 1-(4-benzyloxyphenyl)-2-bromo-
propan-1-one (6.17 g, 19.0 mmol) in ethanol : toluene (30 : 15 ml) and the reaction mixture
stirred overnight. Acidic work-up with 1 M HCI, extraction with ethyl acetate (3 x),
washing with brine, drying (Na;SO,), filtering and evaporation left a crude product
purified by flash chromatography (hexane : BtOAc 95 : 5 — 70 ; 30) affording 5.18 g of the
title compound as a pale yellow oil.

Step D 5-(4-Benzyloxyphenyl)-1-(2.4-dichlorophen
carboxylic acid

A solution of sodium ethoxide was generated from sodium metal (0.19 g, 8.26 mmol) in 20

ml abs. ethanol. To this solution was added 2-[2-(4-benzyloxyphenyl)-2-oxo-ethyl]-3-oxo-

qz
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butyric acid ethyl ester (2.13 g, 6.00 mmol) and the reaction mixture stirred at room
temperature for 30 min. A previously prepared solution of 2,4-dichlorophenyldiazonium
chloride (prepared from 2,4-dichloroaniline (1.19 g, 7.30 mmol) in 3 m! 24% HCI and
sodium nitrite (0.52 g, 7.50 mmol) in 3 ml water at 0 °C) was added in 5 portions keeping
the temperature below 5 °C. After stirring at room temperature for 2.5 hours water was
added, and the product extracted with EtOAc (3 x). The combined organic extracts were
dried (Na,S0,), filtered and evaporated. The residue was dissolved in ethano! (40 ml) and
sodium hydroxide (0.80 g, 20.0 mmol) in 10 ml of water was added. After 2 hours boiling
under reflux the reaction mixture was cooled, acidified with HCI and the product extracted
with EtOAc (3 x). After washing, drying (Na,SO,), filtration and concentration, the residue
was purified by flash chromtography (hexane : EtOAc 70:30 — 50:50) affording 1.84 g
(68%) of the title compound as a pale yellow solid.

Step E_5-(4-Benzyloxyphenyl)-1-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-

carboxylic acid piperidin-1-vlamide

5-(4-Benzyloxyphenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxylic  acid
(1.84 g, 4.07 mmol) was suspended in dichloromethane and a few drops of DMF added
followed by the addition of oxalyl chloride (1.03 g, 8.14 mmol). The reaction mixture was
refluxed for two hours. After cooling to room temperature, the solvent was removed and
the crude acid chloride redissolved in dichloromethane and cooled to 0 °C, Triethylamine
(1.15 ml, 8.20 mmol) was added followed by 1-aminopiperidine (0.5 ml, 4.50 mmol). The
cooling bath was removed and the reaction mixture stirred at room temperature for 2 hours.
Water was added and the product extracted with dichloromethane (3 x). The combined
extracts were dried (Na,SOy), filtered and evaporated. Plash chromatography (hexane :
EtOAc 80 : 20 ~ 70 : 30) afforded 1.13 g (52%) of the title compound as a solid. .

Step F 1-(2.4-Dichloropheny])-3-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxvlic
acid piperidin-1-yl amide

5-(4-Benzyloxyphenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl- 1H-pyrazole-3-carboxylic  acid
piperidin-1-ylamide (1.00 g, 1.87 mmol) was dissolved in 25 ml of abs. ethanol together
with 100 mg of palladium on charcoal {10% Pd), The reaction was hydrogenated with a
balloon overnight. Filtration, concentration and flash chromatography (hexane : EtOAc 50
: 50 — EtOAc) afforded 0.83 g (100%) of the title compound as a solid.

Y
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Step G Propane-]-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-]-

ylcarbamoyl)2 H-pyrazol-3-yl]-pheny} ester

1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl- 1 H-pyrazole-3-carboxylic acid
piperidin-1-yl amide (222 mg, 0.50 mmol) was dissolved in dichloromsthane (10 ml) and
triethylamine (0.07 ml, 0.50 mmo!) was added. Propanesulfonyl chloride (71 mg, 0.50
mmol) was added at 0 °C, the cooling bath removed and the reaction stirred at room
temperature for 2 hours. Water was added and the product was extracted with
dichloromethane, dried (Na;SO,), filtered and concentrated. Flash chromatography
(hexane : EtOAc 70 : 30 — 50 :50) afforded a product that was recrystallised from hexane :
EtOAc to give 135 mg (49%) of the title compound as a white solid m.p. 190 °C.

'H NMR(CDCL):  7.66 (1H, broad s), 7.44-7.17 (7 H, m); 3.25 (2H, t), 2.90 (4H, m), 2.39
(3H, 5), 2.09-1.97 (2H, m), 1.78 (4H, m), 1.45 (2 H, m), 1.17 (3H, 1)

MS m/z 573 (M+Na)

2) 1-(2.4-Dichlorophenyl)-4-methyl-5-[4~(4.4.4-trifluorobutoxv)-phenyll-1H-pvrazole-
3-carboxylic acid piperidin-1-vlamide
1-(2,4-Dichloropheny!)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid

piperidin-1-yl amide from 1, Step F (250 mg, 0.56 mmol) was dissolved in acetone (10 ml)
and potassivm carbonate (77 mg, 0.56 mmol) was added followed by 1-iodo-4,4,4-
trifluorobutane (140 mg, 0.56 mmol). The reaction mixture was boiled under reflux
overnight, concentrated and purified by flash chromatography (hexane : EtOAc 70 : 30 -
60 : 40) afforded 130 mg (42%) of a white solid that was triturated with hexane : EtOAc 95
: 5 and filtered. :

'H NMR(CDCly): 87.63 (1H, broad §), 7.43 (1H, m), 7.30 (2H, m), 7.10-7.00 (2H, m),
6.85-6.78 (2H, m), 4.05 (2H, t), 2.90 (44, m), 2.40-2.19 (5H, s and m), 2.15-1.97 (2H, m),
1.78 (4H, m), 1.45 (2 H, m). MS m/z 577 (M+Na). HPLC: 98.4%

3) Butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-methvyl-5-(pineridin-1-

ylcarbamoy)2H-pyrazol-3-y]}-phenyl ester

1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-hydroxy-phenyl)—4-methyl—1H—pyrazole—3-ca.rboxylic acid
piperidin-1-yl amide, prepared as in 1, Step F (350 mg, 0.78 mmol) was dissolved in
dichloromethane (10 ml) and triethylamine (0.11 ml, 0.78 mmol) was added.
Butanesulfonyl chloride (0.12 g, 0.78 mmol) was added at 0 °C, the cooling bath removed

and the reaction stirred at room temperature overnight. Water was added, the product

1Y



15

20

25

w0 2007/020388 PCT/GB2006/002990

-38-

extracted with dichloromethane, dried (Na;SQs), filtered and concentrated. Flash
chromatography (hexane : EtOAc 70 : 30 - 50 :50) afforded a product that was
recrystallised from hexane : BtOAc to give 200 mg (45%) of the title compound as &
selid.

TH NMR(CDCL3): & 7.48-7.19 (8H, m), 3.29 (2H, m), 2.96 (4H, m), 2.41 (3H, s), 2.09-1.97
(2H, m), 1.81 (4H, m), 1.64-1.50 (4 H, m), 1.02 (3H, t)

4) Propane-1-sulfonic acid 4-[2—(2.4-dichlorgphenvb-4-methyl-s-(morpholln-4-
ylcarbamovl)-2H-pyrazol-3-yliphenyl ester

Step A 5-(4-Benzyloxyphenyl)-1-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-1/-pyrazole-3-

carboxylic acid morpholin-4-ylamide

To a solution of 5-(4-benzyloxyphenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid, prepared as in 1, Step D (1.18 g, 2.6 mmo}) in 25 mi CH,Cl, was added
2 drops of DMF followed by oxalyl chloride (0.44 ml, 5.2 mmol). The mixture was boiled
under reflux for 2 hours, cooled to room temperature and evaporated to dryness. The
residue was dissolved in 25 ml CH>Cl; and cooled to 0°C. Triethylamine (0.73 ml, 5.2
mmo!) was added followed by 1-aminopiperidine (0.28 ml, 2.9 mmol) and the mixture was
stirred at room temperature for 3 hours. Water (100 ml) was added and the mixture was
extracted with CH,Cl; (3x50 ml), dried (Na;SO.), filtered and concentrated. Flash
chromatography (silica, hexane:BtOAc 1:2, EtOAc) afforded 215 mg (15%) of the title
compound as a white solid.

Step B 1-(2.4-Dijchlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl- 1 H-pyrazole-3-carhoxylic
acid morpholin-4-ylamide

5-(4-Benzyloxyphenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl- 1 H-pyrazole-3-carboxylic acid
morpholin-4-ylamide (215 mg, 0.40 mmol) was dissolved in 20 m] CH,C), and cooled to
0°C. Boron tribromide (78 pl, 0.80 mmol) was added dropwise and the reaction mixture
was stirred at room temperature for 2.5 hours. Water (50 ml) was added and the solution
extracted with EtOAc (3x50 ml). The combined organic phases were dried (Na,SO4),
filtered and concentrated. Flash chromatography (silica, hexane:BtOAc 1:2, EtOAc)
afforded 180 mg (99%) of the title compound as a white solid.
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Step C Propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-methvl-5-(morpholin-4-
ylcarbamovl)-2 H-pyrazol-3-ylj-phenyl ester

A solution of 1-(2,4-dichloropheny!)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1 H-pyrazole-3~
carboxylic acid morpholin-4-ylamide (180 mg, 0.40 mmol) in 10 ml CHCl; was cooled to

0°C. Triethylamine (56 pl, 0.40 mmol) was added followed by 1-propanesulfonyl chloride
(45 ul, 0.40 mmo!) and the reaction mixture was stirred at room temperature for § hours.
Water was added and the mixture was extracted with CH>Cl; (3x20 ml), dried (Na;SQ4),
filtered and concentrated. Flash chromatography (silica, hexane:EtOAc 1:2) afforded 82
mg (46%) of the title compound as a white solid.

'H NMR (CDC13): 8 7.7 (1H, s), 7.5-7.4 (1H, m), 7.4-7.1 (6H, m), 3.9-3.8 (4H, m), 3.3-3.2
(2H, m), 3.0-2.9 (4H, m), 2.4 (3H, s), 2.1-1.9 2H, m), 1.2 (3H, t).

MS m/z 576 (M+Na). HPLC: 98.0%.

5) 3.3.3-Trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-

(piperidin-1-vlcarhamoyl)-2H-pvrazol-3-vllphenyl ester

Step A 1-(2.4-Dichlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxylic
acid piperidin-1-yl amide
5-(4-Benzyloxyphenyl)-1-(2,4-dichioropheny!)-4-methyl-1 H-pyrazole-3-carboxylic acid

piperidin-1-ylamide, prepared as in 5, Step E (330 mg, 0.62 mmol) was dissolved in 20 ml
CH,Cl, and cooled to 0°C. Boron tribromide (120 pl, 1,24 mmol) was added dropwise and
the reaction mixture was stirred at room temperature for 1 hour. Water (50 ml) was added
and the solution extracted with EtOAc (3x20 ml). The combined organic phases were dried
(Na2S804), filtered and concentrated. Flash chromatography (silica, hexane:EtOAc 1:3,
EtOAc) afforded 130 mg (47%) of the title compound as a white solid.

Step B 3.3.3-Trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4- -5-

(piperidin- 1-ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester

A solution of 1-(2,4-dichloropheny1)-5-(4-hydroxyphenyl)—4—methy]—1H—pyrazole-3-
carboxylic acid piperidin-1-yl amide,(130 mg, 0.30 mmol) in 10 ml CHzCl, was cooled to
0°C. Triethylamine (42 pl, 0.30 mmol) was added followed by 3,3,3-trifluoropropane-1-
sulfonyl chloride (59 mg, 0.30 mmol), purchased from Manchester Organics (but may also
be prepared in an analogous manner to the method described in WO200010968 for 4,4 4-
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triftuorobutane-1-sulfonyl chloride), and the reaction mixture was stirred at room
tczﬁpcrature for 2 hours. Water was added and the mixture was cxtracted with CH,Cl,
(3x20 ml), dried (Na;SO,), filtered and concentrated. Flash chromatography (silica,
bexane:BtOAc 7:3, 6:4) afforded 150 mg (82%) of the title compound as a white solid m.p.
160 °C. "H NMR (CDCl): § 7.7 (1H, broad s), 7.5-7.2 (7H, m), 3.6-3.5 (2H, m), 3.0-2.7
(6H, m), 2.4 (3H, 5), 1.9-1.7 (4H, m), 1.6-1.4 (2H, m). MS m/z 628 (M-+Na). HPLC:
92.5%.

6) 4.4.4-Trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenvyl)-4-methyl-5-

(piperidin-1-ylcarbamovl)-2 H-pyrazot-3-vllphenyl ester

1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1 H-pyrazole-3-carboxylic acid
piperidin-1-yl amide, prepared as in 5, Step A (0.49 g, 1.20 mmol) was dissolved in
dichloromethane (20 ml), cooled to 0°C and triethylamine (0.67 ml, 4.8 mmol) added
followed by 4,4,4-trifluorobutane-1-sulfonyl chloride, prebared as described in
W0200010968, (0.38 g, 1.80 mmol). The reaction mixture was stirred at room temperature
overnight, Water was added, the product extracted with dichloromethane, dried (Na;SOq),
filtered and concentrated. Flash chromatography (hexane : EtOAc I : 1 — EtOAc) followed
by recrystallisation (hexane : EtOAc) afforded 0.32 g (43%) of the title compound as a
colorless solid.

'H NMR(CDCLy): § 7.80 (1H, broad s), 7.50-7.19 (7H, m), 3.40 (2H, m), 3.05-2.90 (4H,
m), 2.50-2.20 (7H, s and m), 1.92-1.70 (4H, m), 1.57-1.40 (2H, m). MS m/z 641 (M+Na)
HPLC: 96.5%

T) Propane-1-sulfonic acid-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-methvl-5-(piveridin-1-

ylcarbamoyD)-2H-pyrazol-3-yl]-2.6-difluorophenvl ester

Step A 1-(4-Benzvloxy-3,5-difluorophenyl)-propane-1-
1-(3,5-Difluoro-4-hydroxyphenyl)propane-1-one (5.00 g, 26.9 mmol) was dissolved in
acetone (100 ml) together with potassium carbonate (3.90 g, 28.2 mmol). Benzyl bromide
(4.82 g, 28.2 mmol) was added and the reaction mixture was boiled under reflux overnight.
After cooling to room temperature the mixture was filtered and concentrated on a rotary

evaporator to afford 7.43 g (100%) of the title compound as a white solid.
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Step B 1-(4-Benzyloxy-3.3-difluorophenyl)-2-bromopropan-1-one

1-(4-Benzyloxy-3,5-difluorophenyl)propane-1-one (7.43 g, 26.9 mmol) was suspended in
acetic acid (35 ml). Bromine (4.28 g, 26.8 mmo!) was added dropwise and the reaction
mixture stisred two hours at room temperature at which point the reaction mixture was a
clear, yellow solution. After cooling, ice-water (100 ml) was added and the product
extracted with ether (2 x 100 ml). The combined organic extracts were washed with water,
sodium hydrogen carbonate solution and brine. The organic phase was dried (Na;SO,),
filtered and evaporated leaving 9.30 g (98%) of the title compound as a pale yellow oil.
Step C 2-Acetyl-4-(4-benzyloxy-3.5-difluorophenyl)-3-methyl-4-oxobutyric acid ethyl

ester

A solution of sodium ethoxide was generated from sodium metal (0.74 g, 32.0 mmol) in 40
ml absolute etkanol, To this solution was added ethyl acetoacetate (4.16 g, 32.0 mmol) at 0
°C. After 30 min. this solution was added to a solution of 1-(4-benzyloxy-3,5-
difluorophenyl)-2-bromopropan-1-one (9.30 g, 26.2 mmol) in ethanol : toluene (40 : 20
ml) and the reaction mixture stirred overnight. Acidic work-up with 1 M HC}, extraction
with ethyl acetate (3 x), washing with brine, drying (Na;SO,), filtering and evaporation left
a crude product purified by flash chromatography (hexane : EtOAc 95: 5~ 70 : 30)
affording 6.95 g (66%) of the title compound as an oil.

Step D 5-(4-Benzyloxy-3,5-difluorophenyl)-1-(2 4-dichlorophenyl)-4-methyl-1 H-

pyrazole-3-carboxylic acid

A solution of sodium ethoxide was generated from sodium metal (0.53 g, 22.0 mmol) in 60
ml absolute ethanol. To this solution was added 2-acetyl-4-(4-benzyloxy-3,5-
difluoropheryl)-3-methyl-4-oxobutyric acid ethyl ester (6.95 g, 17.2 mmol) and the
reaction mixture stirred at room temperature for 30 min. A previously prepared solution of
2,4-dichlorophenyldiazonium chloride (prepared from 2,4-dichloroaniline (3.39 g, 21.0
mmol) in 9 ml 24% HCl and sodium nitrite 1. (48 g, 21.0 mmol) in 3 m} water at 0 °C) was
added in 5 portions keeping the temperature below 5 °C. After stirring at 0 °C for 2 hours
the reaction mixture was allowed to reach room temperature and stirred overnight. Water
was added, the product extracted with EtOAc (3 x). The combined organic extracts were
dried (Na;80y), filtered and evaporated leaving 9.20 g of the crude ethyl ester as an oil.
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The residue (9.20 g) was dissolved in sthanol (120 m!) and sodium hydroxide (2.30 g, 57.5
mmol) in 15 m! of water was added. After 2 hours of boiling under refiux the reaction
mixture was cooled, acidified with HCI and the product extracted with EtOAc (3 x). After
washing, drying (Na,S0O,), filtration and concentration, the residue was purified by flash
chromtography (hexane : EtOAc : AcOH 80:20:2 — hexane : EtOAc : AcOH 50:50:2)
affording 5.46 g (65%, two steps) of the title compound as a solid.

Step E 5-(4-Benzyloxy-3,5-difluorophenyl)-1-(2 4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-

pvrazole-3-carboxvlic acid piperidin-1-ylamide

5-(4-Benzyloxy-3,5-difluorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl- 1H—pyrazble-3-
carboxylic acid (5.46 g, 11.2 mmol) was suspended in dichloromethane (60 ml) and a few
drops of DMF added followed by the addition of oxalyl chloride (4.70 ml, 55.8 mmol).
The reaction mixture was boited under reflux for 1.5 hours. After cooling to room
temperature the solvent was removed and the crude acid chloride redissolved in
dichloromethane, cooled to 0 °C, Et;N (3.10 ml, 22.2 mmol) was added followed by 1-
aminopiperidine (1.2 ml, 11.2 mmol). The cooling bath was removed and the reaction
mixture stirred at room temperature overnight. Water was added and the product extracted
with dichloromethane (3 x), the combined extracts dried (Na;SO,), filtered and evaporated.
Flash chromatography (hexane : BtOAc 80 : 20 — 70 : 30) afforded 1.86 g (30%) of the title
compound as a yellow solid.

Step F 5-(4-Hydroxy-3.5-difluorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyi-1 H-pyrazole-

3-carboxylic acid piperidin-1-vlamide
5-(4-Benzyloxy-3,S-diﬂuorophenyl)-1—(2,4-dichforopheny])-4-methy1—1H—pyrazole~3-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide (1.86 g, 3.25 mmol) was dissolved in 50 ml of
dichloromethane and cooled to -78 °C. BBr; (0.60 ml, 6.50 mmol) was added stowly and
the reaction mixture stirred at 0 °C for 30 min, Water was added and the product extracted
with CH,Cl; (x3). The combined organic extracts were dried (Na;SOy), filtered and
concentrated. Flash chromatography (hexane : EtOAc 50 : 50) afforded 0.64 g (41%) of the
title compound as a pale yellow solid.

Step G Propane-1-sulfonic acid-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-

Ylcarbamoy})-2H-pyrazol-3-yl1-2,6-difluorophenvl ester
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5-(4-Hydroxy-3,5-difluorophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl- 1H-pyrazole-3-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide (0.64 g, 1.32 mmol) was dissolved in dichloromethane
(20 ml), cooled to 0 °C and triethylamine (0.18 ml, 1.32 mmotl) added followed by
propanesulfonyl chioridc (0.19 g, 1.31 mmol). The reaction mixture was stirred at room
temperature overnight, Water was added, the product extracted with dichloromethane,
dried (Na,SOy), filtered and concentrated. Flash chromatography (hexane : EtOAc 70 : 30
~ 50 : 50) afforded 410 mg (53%) of the title compound as pale yellow solid.

TH NMR(CDCL): § 7.66 (1H, broad s), 7.60-7.24 (4 H, m), 6.97-6.78 (1H, m), 3.50-3.37
(2H, m), 3.02-2.80 (4H, m), 2.40 (3 H, 5), 2.20-2.00 (2H, m), 1.92-2.72 (4 H, m), 1.60-1.40
(2H, m), 1.08 (3H, t). MS m/z 609 (M+Na). HPLC: 97.5%.

8) Propane-1-sulfonic acld 4-[2-(2 4-dichlorophenyl)-5-(piperidin-1-ylcarbamovl)-2H-
pyrazol-3-yliphenyl ester .

Step A 4-(4-Benzyloxyphenyl)-2.4-dioxobutyric acid ethyl ester

To a solution of LIHMDS (88 ml, 1M in THF) in ether (50 ml) under nitrogen at -78 °C

was added during 1 hour a suspension of 1-{(4-benzyloxyphenyl)ethanone (20 g, 88.4
mmo}) dissolved in ether (130 mi) and THF (50 ml). The resulting mixture was stirred at -
78 °C for 1 hour and then oxalic acid diethyl ester (14.2 g, 97.2 mmol) was added. The
resulting mixture was slowly warmed to room temperature and then left overnight. The
reaction mixture was diluted with pentane (90 ml) and the crude product precipitated as its
lithium salt. The collected solid (27.2 g) was dried under vacuum and used directly in the

next step.

4-(4-Benzyloxyphenyl)—2,4—dioxoﬁutyric acid ethyl ester (27.2 g, as Li salt from previous
step) was suspended in ethanol (350 ml) and 2,4-dichlorophenythydrazine (17.8 g, 83.3
mmol) was added. The reaction mixture was stirred overnight at room temperature. The
solvent was then removed under reduced pressure and the residue was dissolved in acetic
acid and the resulting mixture was refluxed for 24 h. The reaction mixture was diluted with
ethyl acetate (1L) and then washed with saturated NaHCOj; (6x250 ml) and brine (100 ml).
The organic layer was dried (MgSQy), filtered and concentrated under reduced pressure to
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give an oil. The oil was purified by flash chromatography (8i02, 20% EtOAc in heptane).
The product fraction was concentrated under reduced pressure and the remaining material
was then further purified by recrystallisation (ethyl acetate/heptane) to give a white solid
(19.6, 57% over 2 steps).

'H-NMR (CDCL): & 1.42 (t, 3H), 4.45 (q, 2H), 5.03 (s, 2H), 6.88 (d, 2H), 7.01 (s, 1H),
7.11 (d, 2H), 7.3-7.45 (m, 8H). MS: 467 (M+1).

Step C 1-(2.4-Di 1)-5-(4-hydroxypheny!)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid eth

ester

To a solution of 5-(4-benzyloxyphenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic
acid ethy! ester (735 mg, 1.57 mmo}) and (CH;).S (0.58 mi, 7.86 mmol) in
dichloromethane (30 ml) under nitrogen was added BF;-diethyl etherate (1.0 mi, 7.86
ramol) dropwise. The resulting mixture was stirred overpight at room temperature. More
(CH3),S (0.58 ml, 7.86 mmol) and BF;-diethyl etherate (1.0 ml, 7.86 mmol) was then
added and the resulting mixture was stirred for another 3 days. The reaction mixfure was
diluted with dichloromethane to 80 ml and washed with water (3x30 ml) and brine (40 ml).
The organic layer was dried (MgSOsy), filtered and concentrated under reduced pressure to
give a white solid (573 mg, 96%). The crude material was used directly.

TH-NMR (CDCl) : § 1.41 (t, 3H), 4.44 (q, 2H), 6.74 (d, 2H), 7.00 (s, 1H), 7.06 (d, 2H),
7.3-7.45 (m, 3H). MS: 375 (M-1).

Step D 1-(2.4-Dichlorophenyl)-5-[4-(propane-1-sulfonyloxy)-phenyl]- 1H-pyrazole-3-

carboxylic acid ethyl ester

1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester
(510 mg, 1.35 mmol) was suspended in dichloromethane (20 ml) under nitrogen and
triethylamine (0.75 ml, 5.4 mmol) was added. The resulting mixture was cooled to 0 °C
and 1-propanesulfonyl chloride (0.30 ml, 2.7 mmol) was added dropwise. The mixture was
stirred at 0 °C for 1 hour. The reaction mixture was then diluted to 40 ml with
dichloromethanc and then washed with saturated NaHCO5 (3x20 ml) and brine (20 ml).
The organic layer was dried (MgSQ,), filtered and concentrated under reduced pressure to

give an oil (0.64 g, 98%). The crude material was used as such without further purification.
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IHNMR (CDCl): 8 1,12 (1, 3H), 1.43 (1, 3H), 2.01 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 4.46 (q, 2H),
797 (s, 1H), 7.19-7.46 (m, TH).

MS: 483 (M+1).

StepE -1-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenyl)-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-

2H-pyrazol-3-yllphenvl ester
1-Aminopiperidine hydrochloride (36 mg, 0.26 mmol) was dissolved in toluene (1.0 ml)

under nitrogen atmosphere. Trimethylaluminium (2 M in toluene, 0.17 ml) was added
dropwise at room temperature. The resulting mixture was then stirred at room temperature
for 40 minutes. This mixture was then added to a stirred suspension of 1-(2,4-dichloro-
phenyl)-5-[4-(propane-1-sulfonyloxy)phenyl]-1H-pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester
(42 mg, 0.087 mmol) in DCM (1.0 ml) and the resulting fnixture was heated at 60 °C
overnight. The reaction was quenched by addition of water and then partitioned between
water (20 ml) and DCM (20 ml). The organic layer was washed with water (3x10 ml) and
then concentrated under reduced pressure. The residue was purified by reverse phase
HPLC, C8 column, 5-100% acetonitrile in water (buffer: 0.1 M ammonium acetate). The
product fraction was diluted with ethyl acetate and washed with water several times. The
organic layer was concentrated under reduced pressure and the residue was freeze-dried to
give a white solid (26 mg, 55%).

'H-NMR (CDCly): 1.11 {t, 3H), 1.43 (m, 2H), 1.76 (m, 4H), 2.00 (m, 2H), 2.85 (m, 4H),
3.22 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 7.20 (m, 4H), 7.37 (m, 2H), 7.49 (m, 1H). MS: 537 (M+1).

9) Propane-1-sulfonic acid 4-[4-bromo-2-(2.4-dichlorophenyl)-S~(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-vl|phenyl ester

Step A 4-Bromo-1-(2 4-dichlorophenyl)-5-[4-(propane-1-sulfonyloxy)pbenyl]-1H-

pyrazole-3-carboxylic acid ethyl ester

1-(2,4-Dichlorophenyl)-5-[4-(propane-1-sulfonyloxy)phenyl}-1 H-pyrazole-3-carboxylic
acid ethyl ester, prepared as in 8, Step D (597 mg, 1.23 mmol) was dissolved in
dichloromethane (15 ml) and bromine (0.06 ml, 1.23 mmol) in dichloromethane (1 ml) was
added and the resulting mixture was stirred at room temperature overnight. Extra bromine

(0.06 ml, 1.23 mmol) was added and the mixture was stirred for another 20 hours.

ST
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The reaction mixture was diluted to 80 mil with dichloromethane and was then washed with
saturated NaHCO; (40 mi), 20% Na;S;05 (40 ml), saturated NaHCO; (2x40 ml) and brine
(40 ml). The organic layer was dried MgSOs), filtered and concentrated under reduced

‘ pressure to give an orange oil (0.598, 73%). The crude material was used without further

purification. 'H-NMR (CDCly): 8 1.12 (1, 3H), 1.44 (t, 31), 2.01 (m, 2H), 3.24 (m, 2H),
4.48 (q, 2H), 7.2-7.46 (m, TH). MS: 561
Step B Propane-1-sulfonic acid 4-[4-bromo-2-(2.4-dichlorophenyl)-5-(piperidin-1.

ylcarbamovl}-2H-pyrazol-3-vllphenyl! ester

"This compound was prepared in a similar manner to that described in 8 Step E. by reacting
4-bromo-1-(2,4-dichlorophenyl)-5-[4-(propane-1-sulfonyloxy)phenyl]-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid ethyl ester with 1-aminopiperidine hydrochloride to give 26mg of the title
compound as a white solid. Yield: 25%

"H-NMR (CDCl): 1.12 (t, 3H), 1.43 (m, 2H), 1.74 (m, 4H), 2.01 (m, 2H), 2.90 (m, 4H),
3.24 (m, 2H), 7.21-7.45 (m, 7H)

MS: 615.
10) Methvl 1-{[(1-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-{4{(propyisulfonvioxviphenvil-

1H-pyrazol-3-vIicarbonvllamino}evclopentanecarboxvlate

Step A Methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate hydrochloride

Thiony! chloride (1.5 ml) was dissolved in methanol (15 ml) and poured over 1-
aminocyclopentanecarboxylic acid (100 mg, 0.774 mmaol). The mixture was refluxed 1
hour. The solvent was evaporated to give the product (107 mg, 77%).

'H NMR (399.964 MHz) 8 9.00-8.60 (br, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.23 (s, 4H), 2.14-2.00 (m,
2H), 1.90-1.76 (m, 2H).

Step B Methyl
pyrazol-3-yllcarbonyl}amino)eyclopentanecarboxylate

A solution of 5-[4-benzyloxy)phenyl]-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-1H-pyrazol-3-
carboxylic acid, prepared as in 1, Step D (59 mg, 0.130 mmol) in DCM (2 ml) was mixed
with a solution of oxaly! chloride (2 ml) in DCM (20 ml). One drop of DMF was added
and the reaction continued at room temperature in the dark forl hour. The solvent was
evaporated, DCM (2 ml) was added and the acid chloride mixture added to a mixture of
methyl 1-aminocyclopentanecarboxylate hydrochloride (23 mg, 0.130 mmeol) in DCM (2

<5
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ml) and K>COjs (aq, 10 wit%, 2 ml). The reaction was continued at room temperature for 3
hours. The phases were separated and the organic phase washed with water and dried over
MgSQys to give the product (71 mg, 94 %).

'H NMR (399.964 MHz) § 7.43-7.23 (m, 9H), 7.06-7.00 (m, 2H), 6.93-6.87 (m, 2H), 5.02
(s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.40-2.30 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.14-2.04 (m, 2H), 1.87-1.77 (m,
4H).

MS m/z 578, 580, 582 (M+H)".

Step C Methyl 1-({{1-(2.4-dichlorophenyl)-5-(4-hvdroxyphenyl)-4-methyl-1H-pyrazol-3-
yllcarbonyl} amino)eyclopentanecarboxylate

Boron trifluoride etherate (156 pl, 1.23 mmol) was added to a mixture of methyl 1-.({[5-[4-
(benzyloxy)phenyl}-1-(2,4-di chloropheﬂyl)—ti—methylv 1H-pyrazol-3-

yllcarbonyl}amino)cyclopentanecarboxylate (51 mg, 0.088 mmol) and dimethyl sulfide
(90 pl, 1.23 mmol) in DCM (2 ml). The reaction was continued at room temperature in the
dark for 46 hours. Water and DCM were added, the phases separated and the organic phase
washed with water and dried over MgSQ4 (39 mg, 90%).

"H NMR (399.964 MHz) 8 7.60-6.60 (m, 8H), 3.72 (s, 3H), 2.43-2.23 (m, 2H), 2.26 (s,
3H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.85-1.75 (m, 4H).

MS m/z 488, 490, 492 (M-+H)*.

Step D Methyl 1-{[(1-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-{4[(propylsulfonyl)oxylphenyl}-
1H-pyrazol-3-yl)carbonyllamino} cyclopentanecarboxylate.

TEA (100 pl ) and then 1-propanesulfonyl chloride (30 pl, 0.268 mmol) were added to a
mixture of methyl 1-({[1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1 H-pyrazol-
3-ylJcarbonyl} amino)cyclopentanecarboxylate (39 mg, 0.080 mmol) in dry DCM (1.5 ml)

at ~78°C. The reaction was continued at -78°C under N,(g) for 1.5 hours. Water and DCM A

were added and the temperature was raised fo room temperature. The phases were
separated and the orgainc phase washed with water and dried over MgSO4. The product
was purified by preparatory HPLC (kromasil C8 column, ammonium acetate (aq, 0.1
M):acetonitrile, product came at about 88% acetonitrile) to give the product as an almost
white powder (17 mg, 35%).

"H NMR (399.964 MHz) 8 7.45-7.39 (br, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 3H), 7.18-
7.12 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.26-3.20 (m, 2H), 2.40-2.30 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.15-2.05
(m, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1-88-1,78 (m, 4H), 1.12 (t, 3H).
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HRMS Caled for [Cy7HasClN;06S+H]": 594.123. Found: 594.121.
11) Carbonic acid 4-[2-(2.4-dichloro-pheny)-4-methyl-8-(piperidine-1-vicarbamovh)-

2H-pyrazol-3-yll-phenyl ester propyl ester
Carbonic __acid  4-[2-(2 4-dichlorophenyl)-4-methvl-5-(piperidine-1-ylcarbamoyl)-2H-

pyrazol-3-yll-phenyl ester propyl ester
1-(2,4-Dichloro-phenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxylic ~ acid
piperidin-1-yl amide prepared as in 1, Step F (0.44 g, 1.00 mmol) was dissolved in

dichloromethane (10 ml) and triethylamine (0.28 ml, 2.24 mmol) was added. Propyl
chloroformate (0.14 ml, 1.24 mmol) was added at 0 °C, and the reaction stirred for 40 min.,
concentrated and the product purified by flash chromatography (hexane : EtOAc 70 :30 -
50 : 50) to afford 345 mg (65%) of the title compound. Further purification by preparative
HPLC gave 239 mg of the title compound.

'"H NMR(CDCL): § 7.71-7.18 (8H, m), 4.24 (2H, t), 2.93 (4H, m), 2.40 (3H, s), 1.78 (6H,
m), 1.46 (2H, m), 1.03 (3H, 1) | |

MS m/z 553 (M+Na)

HPLC: 94.15%

12) 4-11-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-1- i “1H-

pyrazol-8-vliphenvl thiophene-2-sulfopate
Thiophene-2-sulfonyl chloride (433 mg, 2.37 mmol) in DCM (2.5 ml) was added to a

mixture of 1-(2,4-dichloropheny1)-5-(4-hydroxyphenyl)—4—methyl—N—piperidin-1-yl-lH—
pyrazole-3-carboxamide prepared as in 1, Step F (200 mg, 0.45 mmol) apd TEA (0.5 ml,
3.59 mmol) in DCM (2.5 ml) at —78°C, under Nx(g). The reaction was continued at —78°C
for 2 hours and then at room temperature for 19 hours, Water was added and the phases
were separated. The organic phase was washed with water and dried over MgSQ;. The
product was further purified by preparatory HPLC (kromasil C8 column, ammonium
acetate (aqg, 0.1 M):acetonitrile, product came at 100% acetonitrile) to give an almost white
powder (158 mg, 60%).

'"H NMR (399.964 MHz) § 7.71-7.67 (m, 1H), 7.67-7.57 (br, 1H), 7.50-7.46 (m, 1H), 7.35
(s, 1H), 7.25 (s, 2H), 7.07-7.00 (m, 3H), 6.98-6.92 (m, 2H), 2.86-2.76 (m, 4H), 2.29 (s,
3H), 1.73-1.65 (m, 4H), 1.42.1.33 (m, 2H).

HRMS Calcd for [CygH24C1,N404S2+H]*: 591,069, Found: 591.067.

S5
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13) 4-f 1-(2.4-dichlorophenvl}-4-methyl-3-[(piperidin-1-ylamino)carbonvil-1 H-

pyrazol-S-vliphenyl pyridine-3-sulfonate

Step A: 4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-} -ylamino)carbonyi}-1H-

pyrazol-S-yl} phenyl pyridine-3-sulfonate

A suspension of pyridine-3-sulfonyl chloride (144 mg, 0.67 mmol) in DCM (10 m!) was
added to a mixture of 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-N-pipertdin-
1-yl-1H-pyrazole-3-carboxamide, prepared as Ex 1, Step F (200 mg, 0.45 mmol) and TEA
(0.5 ml, 3.59 mmol) in DCM (2.5 ml) at —78°C, under Ny(g). The reaction was continued at
~78°C for 1.5 hours and then at room temperature for 30 minutes. Water was added and the
phases were separated. The organic phase was washed with water and dried over MgSO;.
The product was further purified by flash chromatography (SiO,, toluene:ethyl acetate,
product came at 42% ethy] acetate) to give the title compound as a powder (216 mg, 82%).
'"H NMR (399.964 MHZ) 5 8.95-8.85 (m, 2H), 8.10-8.04 (m, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.50-7.45
(m, 1H), 7.44-7.40 (m, 1H), 7.34-7.24 (m, 2H), 7.09-7.04 (m, 2H), 7.00-6.95 (m, 2H),
2.88-2.78 (m, 4H), 2.33 (8, 3H), 1.78-1.68 (m, 4H), 1.46-1.36 (m, 2H).

HRMS Calcd for [C27H,sCLNsO4S+H]"; 586.108. Found: 586.111.

14) fert-butyl [2-(4-{1-(2.4-(11chlorophenvl)-4~mgthvl-3-l(niperldm-l-
ylamino)carbonvll-1H-pyrazol-S-yliphenoxviethvllethvicarbamate

Step A: tert-butyl ethyl(2-hydroxyethyl)carbamate

Di-tert-butyl dicarbonate (3.19 g, 14.6 mmol) in THF (10 ml) was added to 2-
(ethylamino)ethanol (1.00 g, 11.2 mmol) and reacted at room temperature for 3 hours. The

solvent was evaporated at reduced pressure to give the crude product (2.28 g).
"H NMR (499.961 MHz) 5 3.71-3.65 (br, 2H), 3.55-3.35 (br, 1H), 3.35-3.30 (br, 2H), 3.30-
3.20 (br, 2H), 1.43 (s, 9H), 1.07 (1, 3H).

ylamino)carbonyll-1H-pyrazol-5-y1} phenoxy)ethyl]ethylcarbamate

1-(2,4-dichlorophenyl)-5 -(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-N-piperidin-1-yl-1H-pyrazole-3-
carboxamide, prepared as 1, Step F (151.6 mg, 0.34 mmol) and fert-butyl ethyl(2-
hydroxyethyl)carbamate (408.6 mg, 1.73 mmol) were mixed in toluene (1ml) and reacted
repeatedly in 2 single node microwave oven at 180°C. The total reaction time was 2 hours.
Cyanomethylenetri-N-buty!phosphorane wes added before each heating (total amount 925
mg, 3.83 mmol). The soivent was then evaporated and the product purified by preparatory
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HPLC (kromasil C8 column, ammonium acetate (aq, 0.1 M):acetonitrile, product came at
100% acetonitrils) and flash chromatography (S10,, toluene:ethylacetate, product came at
30% ethyl acetate) to give an almost white powder (125 mg, 60%).

'H NMR (399.964 MHz) § 7.62 (s, 1H). 7.37 (s, 1H), 7.23 (s, 2H), 7.01-6.95 (m, 2H),
6.81-6.75 (m, 2H), 4.05-3.95 (br, 2H), 3.55-3.45 (br, 2H), 3.35-3.25 (br, 2H), 2.86-2.78
(br, 4H), 2.32 (s, 3H), 1.75-1.65 (m, 4H), 1.41 (s, 9H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.08 (t, 3H).
MS m/z 616, 618, 620 (M+H)".

15) 4-{1-(2.4-dichlorophenyl)-4-methvl-3-[(piperidin-1-ylamino)carbonylj-1H-
pyrazol-S-vliphenyl 3-methylbutane-1-sulfonate

3-Methylbutane-1-sulfony! chloride (84 mg, 0.49 mmol) in DCM (2 ml) was added to a
mixture of 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methy!-N-piperidin-1-yl-1H-

pyrazole-3-carboxamide, prepared as in 1, Step F (100 mg, 0.23 mmol) and TEA (0.5 m),
3.59 mmol) in DCM (2 mtl) at -78°C, under Nz(g). The reaction was continued at —78°C for
1 hour. Water was added and the phases were separated. The organic phase was washed
with water and dried over MgSO,. The product was further purified by preparatory HPLC
(kromasil C8 column, ammonium acetate (aq, 0.1 M):acetonitrile, product came at 100%
acetonitrile) to give an almost white powder (94 mg, 72%).

"H NMR (399.964 MHz) 8 7.85-7.45 (br, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.23-7.18
(m, 2H), 7.16-7.11 (m, 2H), 3.25-3.18 (m, 2H), 2.88-2.80 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 1.86-1.77
(m, 2H), 1.76-1.65 (m, 5H), 1.45-1.34 (m, 2H), 0.92 (d, 6H).

HRMS Calcd for [Cp7H3CLLN,O4S+H]*: 579.160. Found: 579.159.

16) 4-{1-(2.4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-{(piperidin-1-ylamino)carbonvl]-1H-
pyrazol-5-yl}phenyl 3.3-dimethvlbutane-1-sulfonate

3,3-Dimethylbutane-1-sulfonyl chloride (59 mg, 0.32 mmol) in DCM (2 ml) was added to
a mixture of 1-(2,4-dichlorophenyl)-5-(4-hydroxyphenyl)-4-methyl-N-piperidin-1-yl-1H-
pyrazole-3-carboxamide, prepared as in 1, Step F (103 mg, 0.23 mmol) and TEA (0.5 ml,
3.59 mmol) in DCM (2 ml) at -78°C, under N;(g). The reaction was continued at —78°C for

1 hour, Water was added and the phases were separated. The organic phase was washed
with water and dried over MgSO,. The product was further purified by preparatory HPLC
(kromasil C8 column, ammonium acetate (aq, 0.1 M):acetonitrile, product came at 100%
acetonitrile) to give an almost white powder (94 mg, 68%).
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'H NMR (399.964 MHz) 5 8.20-7.40 (br, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.28-7.22 (m, 2H), 7.21-7.16
(m, 2H), 7.15-7.09 (m, 2H), 3.20-3.13 (m, 2H), 2,87-2.80 (m, 4H), 2.31 (5, 3H), 1.83-1.76
(i, 2H), 1.73-1.65 (m, 4H), 1.43-1,32 (m, 2H), 0.89 (s, 9H).

HRMS Calcd for [CgaHuC]zN,;Oa,S;;-H]*: 593.176. Found: 593.176.

17) 1-{2 4-dichlorophenyl)-5-{4-[2-(1,3-dioxolan-2-ylethoxy]phenyli-4-methyl-N-

piperidin-1-yl-1H-pyrazole-3-carhoxamide

2-(2-bromoethyi)-1,3-dioxolane (60 mg, 0.33 mma}), 1-(2,4-dicklorophenyl)-5-(4-
hydroxypheny!)-4-methyl-A-piperidin-1-yl- 1 7/{-pyrazole-3-carboxamide prepared as in 1,
step F (100 mg, 0.22 mmol) and potassium carbonate (150 mg, 1.09 mmol) were refluxed
in acetonitrile (25 m!) for 15 hours. The solvent was evaporated, water and DCM were
added, the phases s-aparéted and the organic phase washed with water and dried (MgSQO,).
The product was further purified by preparatory HPLC (kromasil C8& column, ammonium
acetate (aq, 0.1 M):acetonitrile, product came at 100% acetonitrile) to give an almost white
powder (60 mg, 49%).

'H NMR. (399.964 MHz) & 7.80-7.50 {br, 1H}, 7.36 (s, 1H}, 7.21 (s, 2H), 7.00-6.94 (m,
ZH), 6.80-6.74 (m, 2H), 5.02 (t, 1H), 4.04 (1, 2H), 3.96-3.78 (tn, 4H), 2.86-2.78 (m, 4H),
2.30 (s, 3H), 2.09 (q, 2H), 1.74-1.65 (m, 4H), 1.42.1.32 (m, 2iD), '
HRMS Caled for [CayHyCl2N{Os+H]™: 545.172, Found: 545.172.

18) Propane-1-sulfonic acid 4-FZ-(Z.4-dichluro-3-ﬂu‘bronhenvl}-tmetgvlus_-
{piperidin-1-vlearbamovl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester

Step A: 1-(2.4-Dichloro-3-fluorophenyl)-5-
carboxvlic acid |

A solution of sodinm ethoxide was geperated from sodivm metal (0.18 g, 7.89 mmol) in 20
mil abs. ethanol, To this solution was added 2-acetyl-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-4-
oxo-butyric acid e,thy;l ester (1.73 g, 5.92 mmol) and the reaction mixture stirred at room

temperature for 30 min, A previously prepared solution of 2,4-dichloro-3-fluorodiazonium
chloride (prepared from 2,4-dichlore-3-flucroaniline (1.30 g, 7.22 mmol) in 3 ml 24% HCL
and sodium nitrite (0.51 g, 7.39 mmol) in 3.5 mt water at § °C) was added in 3 portions
keeping the temperature below 5 °C. Aftci' stirring at room temperature for 2.5 hours water
was added, the product extracted with BtOA¢ (3 x). The combined orgattic extracts was
dried (Na;80s4), filtered and evaporated. The residue was disselved in ethanol (40 ml) and
sodivm hydroxide (1.00 g, 25,0 mmol) in 5 ml of water was added. After 2 hours boiling
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under reflux the reaction mixture was cooled, acidified with HCI and the product extracted
with EtOAc (3 x). After washing, drying (Na;SOs), filtration and concentration, the residue
was purified by flash chromtography (hexane : EtOAc 70:30 - 50:50) affording 1.37 g
(31%) of the title compound as a light brown solid.

Step B: 1-(2.4-Dichloro-3-fluoro-phenyl)-$-(4-methoxy-phenyl)-4-methyl-15-pyrazole-3-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide

1-(2,4-Dichloro-3-fluoro-phenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid (1.37 g, 3.43 mmol) was suspended in dichloromethane (20 ml) and a few
drops of DMF added followed by the addition of oxalylchloride (0.87 g, 6.86 mmol). The
reaction mixture was refluxed for two hours. After cooling to room temperature the solvent
was removed and the crude acid chloride redissolved in dichloromethane (20 ml), cooled to
0°C, Et;N (0.96 ml, 6.94 mmol) was added followed by 1-aminopiperidine (0.37 ml, 3.62
mmol). The cooling bath was removed and the reaction mixture stirred at room
temperature overnight. Water was added and the product extracted with dichloromethane
(3x), the combined extracts dried (Na,S0Oa), filtered and evaporated. Flash chromatography
(hexane : BtOAc 50 : S0) afforded 0.79 g (48%) of the title comapound as a light brown
solid.

Step C: 1-(2.4-Dichloro-3-fluoro-phenyl)-5-(4-hydroxy-phenyl)-4-methyl-1 H-pyrazole-3-
carboxvlic acid piperidin-1-ylamide
1-(2,4-Dichloro-3-flucro-phenyl)-5-(4-methoxy-phenyl)-4-methyi- 1 H-pyrazole-3-

carboxylic acid piperidin-1-ylamide (0.79 g, 1.66 mmol) was dissolved in 40 ml of
dichloromethane at 0 °C. Boron tribromide (0.32 ml, 3.31 mmol) was added, the cooling
bath was removed and stirring continued for 2 hrs at room temperature before pouring it
onto ice-water and extracting with DCM (x3). The combined extracts were dried (Na;SOy),
filtered and concentrated. Flash chromatography (EtOAc) afforded 0.36 g (47%) of the
title compound as a colorless solid.

Step D: Propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2 4-dichloro-3-fluoro-phenvl)-4-methyl-5-

(piperidin-1-ylcarbamov!)-2H-pvrazol-3-y1l-phenyl ester

To a solution of 1-(2,4-dichloro-3-fluoro-phenyl)-5-(4-hydroxy-phenyl)-4-methyl-14-
pyrazole-3-carboxylic acid piperidin-1-ylamide (0.36 g, 0.78 mmol) in dichloromethane
(10 ml) was added triethylamine (0.22 ml, 1.56 mmol) and the reaction mixture cooled to 0
°C. 1-Propanesulfonylichloride (0.22 g, 1.56 mmol) was added, the cooling bath removed
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and the reaction mixture stirred at rt for 2 hrs. Water was added, the product extracted with
DCM (x2), the combined organic eédractsvwashed with water, dried (Na;50x), filtered and
concentrated, Flash t;hrpmatogmphy (hexane : EtOAc pradient) afforded 100 mg (23%) of
the tftle compound as a colorless suiid. HPLC 80% purity. Preparative HPLC afforded 40
mg of the title compound.

'H NMR (CDCL3): & 7.50-7.20 (7 H, m), 3.57-3.23 (6H, m), 2.37 (3H, 5),2.10-1.80 (6H,
m), 1.70-1.50 (2H, m), 1.10 (34, t)

MS: 591 (M+Na). HPLC: 97.1%

19) 5-Chlorothiophene-2-sulfonic acid 4-[2-(2.4-dichlorophenyl)-4-methvl-5-

{piperidin-1-vicarbamaoyl}-2H-pvrazol-3-vl|phenyl ester

1-(2,4-Dichloro-phenyl}-5-(4-hydroxy-phenyl)-4-methyl-1H-pyrazole-3-carboxylic acid
piperidin-1-ylamide, prepared as in 1, Step F (100 mg, 0.22 mmoi) was dissolved in dry
dichloromethane (3 ml)under nitrogen atmosphere and triethyl amine (0.09 m]) was added,
5-Chlorothiophene-2-sulfonyl chloride (0.54 mg, 0.24 mmol), dissolved in dry
dichloromethane (2 ml), was then added. The reaction mixture was stirred over the
weekend at room temperature. The .reaction mixture was diluted with dichloromethane to
20 ml and was then washed with water (2x5 ml) and brine (5 ml). The organic layer was
concentrated under reduced pressufe to givé an oil, The crude material was purified by
reverse phase HPLC, Kromasil CS,: 5-100% MeCN in water with 0. 1M ammonium acetate.
The product fraction was concentrated under reduced pressure and the residue was
dissolved in dichloromethane and washed with water and brine. The organic layer was
dried (MgS0,), filtered and concentrated under reduced pressure to give the title
compound as a yellow solid. '

"H-NMR (CDCl): 5 1.42-1,50 {m, 2H), 1.73-1.81 (m, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.84-2.92 (m,
411), 6.95 (d, 1H), 7.04-7.14 (m, 4H), 7.30-7.36 (m, 35), 7.4 (d, 1H), 7.63 (5, 1H).

MS: 625 (M+1). HPLC: >99% purity.
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1. A compound selected from:

butane-1-sulfenic acid 4-[2-(2, Ldlchlarophenyl) 4-methyl-S-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]pheny ester,
1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-[4-(4,4,4-trifluorobutoxy)phenyl]-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid piperidin-1-ylamide;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlore-phenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-

* ylcarbamoyl)2FF-pyrazol-3-v1]-phenyl ester;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4~-methy!-5-(merpholin-4-ylcarbamoyl)-

2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;

3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyi)-4-methyl-3~(piperidin-1-

ylearbamoyl)-2H-pyrazol-3-ylphenyl esfer;

4.4,4-triftuorcbutane-! -sulfonic acid 4*[2’-(2,,4-dichIorophenylj-dwmethyl-s-(pipﬁ.r-,idin-l-

ylearbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]pheny] ester;

propane- 1 -sulfonic acid—[2-(2;4-diéhlorﬂphényi)#-mathylnsw(piperidin-l -ylcarbemoyl)-

2H-pyrazol-3-yl]-2,6-difluorophenyl ester;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-5 -(piperidin-i-ylcarbamoyl)~2H-

pyrazol-3-ylipheny] ester; ,

propane-1-sulfonic acid 4-[4-bromo-2-(2,4-dichlorophenyl}-5-(piperidin-1-ylearbamoyl)-

2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;

meothyl I-{[(1 -(2,'-4 -dichlorophenyl)-4-methyl-5- {4{{propylsulfonyl)oxy]phenyl}-14-

pyrazol-3-yDearbenyllamino} cyclopentanecarboxylate;

carbonic  acid 4-2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidine-1-yloarbamoy1)-2H-

pyrazol- -y1]-phenyl ester propyl ester; |
4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3- [(plpendm-1-ylammo)carb0nyl] 1H-pyrazgl-5-

y1) phenyl th,lophene—_:l—sulfnnate,

4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin- | -ylamino)earbonyl]- | H-pyrazol-5-

yl}phenyl pyridine-3-sulfonate; |

ters-butyl [2-(4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-] .ylamino)carbonyl]- 14~

pyrazol—S-yl}phenoxy)ethyl]ethylcarbamate;
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4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl]-1 H-pyrazol-5-
yl}phenyl 3-methylbutane-1-sulfonate;
4-{1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-3-[(piperidin-1-ylamino)carbonyl]-1 H-pyrazol-5-
yl}phenyl 3,3-dimethylbutane-1-sulfonate;
1-(2,4-dichlorophenyl)-5-{4-[2-(1,3-dioxolan-2-yl)ethoxy]phenyl} -4-methyl-N-piperidin-
1-y1-1 H-pyrazole-3-carboxamide;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichloro-3-fluorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]lphenyl ester; and

5-chlorothiophene-2-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester;

in the form of a methanesulphonate salt, a hemi-1,5-naphthalenedisulphonate salt, a 1,2-
ethanedisulfonic acid salt, a hydrochloride salt or a hydrogen sulphate salt but excluding
pyridine-3-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrochloride.

2. One or more of the following:

butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrochloride;

butane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yljphenyl ester hydrochloride;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(morpholin-4-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester mesylate; ‘

4,4,4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester hydrochloride

4,4,4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylearbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester mesylate

4,4,4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoy!)-2H-pyrazol-3 -yllpheny! ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;

&3
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4,4 4-trifluorobutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrogen sulphate;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl}-2,6-difluoropbenyl ester hydrochloride;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-y1]-2,6-difluoropheny! ester mesylate;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]-2,6-difluoropheny! ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-{2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrochloride;
3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl}pheny! ester mesylate;

3,3,3-trifluoropropane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-S-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
3,3,3-triflucropropane-1-sulfonic acid 4-{2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcatbamoyl)-2H-pyrazol-3-yljpheny! ester hydrogen sulphate;
3-methylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
yloarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl}phenyl ester hydrochloride;

3-methylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester mesylate;

3-methylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yi]phenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
3,3-dimethylbutane-1-sulfonic acid 4-[2—(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(pipeﬁdin—1—
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yljpheny! ester hydrochloride; ‘
3,3-dimethylbutane-1-sulfonic acid 4-(2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylcarbamoyl)-2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester mesylate;

3,3-dimethylbutane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-
ylearbamoyl)-2H-pyrazol-3-yljpheny! ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hydrochloride;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1 -ylcarbamoylj,
2H-pyrazo!l-3-yljphenyl ester mesylate;
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propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;

propane-1-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichloropheny!)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]pheny! ester hydrogen sulphate;

carbonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-2H-
pyrazol-3-yl]phenyl ester propyl ester hydrochloride;

carbonic acid 4-[2-(2,4-dichloropheny!)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-2H-
pyrazol-3-yl]phenyl ester propyl ester mesylate;

carbonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-2H-
pyrazol-3-yl]phenyl ester propyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate;
pyridine-3-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidiﬁ-1 -ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yl]phenyl ester mesylate;

pyridine-3-sulfonic acid 4-[2-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-5-(piperidin-1-ylcarbamoyl)-
2H-pyrazol-3-yllphenyl ester hemi-1,5-naphthalenedisulphonate.

3. A compound of formula I

in which

R' represents a) a C;_salkoxy group substituted by one or more of the following i) fluoro
i{) a group NR°R* in which R® and R¢ independently represent H, a C)salky! group or C;.
salkoxycarbonyl group provided that one of R°and R® is other than H or iii)a 1,3-
dioxolan-2-yl group b) R’ represents a Ca.calkoxy group optionally substituted by one or
more of the following i) fluoro ii) a group NR°R? in which R® and R? independently
represent H, a C,.galkyl groﬁp or C,.galkoxycarbonyl group provided that one of R°® and R¢
is other than H or iii) a 1,3-dioxolan-2-yl group c) a group of formula phenyl(CH,),0- in
whichpis 1,2 or 3 and the phenyl ring is optionally substituted by 1, 2 or 3 groups
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represented by Z, d) a group R*S(0)20 or R’S(0);NH in which R’ represents a Cy.salkyl
group optionally substituted by one or more fluoro, or R? represents phenyl or a heteroaryl
group each of which is optionally substituted by 1, 2 or 3 groups represented by Z e)a
group of formula (R%); 81 in which R® represents a C).galkyl group which may be the same
or different or ) a group of formula R°0(CO)O in which R® represents a C,.salkyl group
optionally substituted by one or more fluoro;

R" represents halo, a C,.;alkyl group or a C;.;alkoxy group;

mis0,1,20r3;

R? represents a Cy.alkyl group, a Cy.salkoxy group, hydroxy, nitro, cyano or halo
nis0,1,2o0r3;

R? represents

a) a group X-Y-NR'R®

in which X is CO or SO,

Y is absent or represents NH optionally substituted by a C;.3alkyl group;

and R” and R® independently represent :

a Ci¢alkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;

a Cs.iseycloalkyl group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups represented by W;

a (Cs.scycloalkyl)Cyaalkylene group optionally substituted by 1, 2, or 3 groups
represented by W,

a group —(CHy).(phenyl ); in which ris 0,1, 2, 3 or 4, s is 1 when r is 0 otherwise sis 1 or 2
and the phenyl groups are optionally independently substituted by one, two or three groups
represented by Z;

a saturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing ome nitrogen and optionally |
one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen wherein the heterocyclic
group is optionally substituted by one or more C,.;alky! groups, hydroxy or benzyl ;

a group ~ (CHy) Het in which tis 0,1, 2, 3 or 4, and the alkylene chain is optionally
substituted by one or more C.salkyl groups and Het represents an aromatic heterocycle
optionally substituted by one, two or three groups selected from a C,.salkyl group, a

Ci.salkoxy group or halo wherein the alkyl and alkoxy group are optionally independently
substituted by one of more fluoro;

or R represents H and R® is as defined above;

JR
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or R’ and R® together with the nitrogen atom to which they are attached represent a
saturated or partially unsaturated 5 to 8 membered heterocyclic group containing one
nitrogen and optionally one of the following : oxygen, sulphur or an additional nitrogen;
wherein the heterocyclic group is optionally substituted by one or more C,.;alkyl groups,
hydroxy, fluoro or benzyl,

or b) oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, thienyl, furyl or oxazolinyl,

each optionally substituted by 1, 2 or 3 groups Z;

R* represents H, halo, hydroxy, cyano, a Cy.galkyl group, a Cy.salkoxy group or a C,.
salkoxyC, salkylene group which contains a maximum of 6 carbon atoms, each of which
groups is optionally substituted by one or more fluoro or cyano;

Z represents a Cjsalkyl group, a Cjsalkoxy group, hydroxy, halo, trifluoromethyl,

" trifluoromethylthio, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, trifluoromethylsulphonyl, nitro,
. amino, mono or di €;.;alkylamino, C,.;alkylsulphonyl, C,.;alkoxycarbonyl, carboxy,

cyano, carbamoyl, mono or di C,.;alkyl carbamoyl and acetyl; and

W represents hydroxy, fluoro, a C).3alkyl group, a C;.3alkoxy group, amino, mono or di C;.
salkylamino, a Cysalkoxycarbonyl group or a heterocyclic amine selected from
morpholinyl, pyrrolidinyl, piperdinyl or piperazinyl in which the heterocyclic amine is
optionally substituted by a C,_salkyl group or hydroxyl;

but  excluding 1,1-dimethylethyl [2-[4-[3-[(ethylmethylamino)carbonyl]-1-(4-
methoxypheny!)-1H-pyrazol-5-yl]phenoxylethyl]carbamate and 1,1-dimethylethyl [2-[4-
[1-(4-methoxyphenyl)-3-(1-piperidinyicarbonyl)-1 H-pyrazol-5-
yllphenoxy]ethyl]carbamate;

in the form of a methanesulphonate salt, a hemi-1,5-naphthalenedisulphonate salt, or a 1,2-
ethanedisulfonic acid salt.

4, A compound as claimed in any one of claims 1 to 3 for use as a medicament.

5. A pharmaceutical formulation comprising a compound as claimed in any one of

claims 1 to 3 and a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.



10

20

WO 2007/020388 PCT/GB2006/002990

- 61 -

6. Use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 3 in the preparation of a
medicament for the treatment or prophylaxis of obesity, psychiatric disorders such as
psychotic disorders, schizophrenia and bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive
disorders, depression, cognitive disorders, memory disorders, obsessive-compulsive
disorders, anorexia, bulimia, attention disorders, epilepsy and related conditions, and
neurological disorders, Parkinson’s Disease, Huntington’s Chorea and Alzheimer's
Disease, immune, cardiovascular, reproductive and endocrine disorders, septic shock,
diseases related to the respiratory and gastrointestinal systems, and extended abuse,

addiction and/or relapse indications.

7. A method of treating obesity, psychiatric disorders, psychotic disorders,
schizophrenia and bipolar disorders, anxiety, anxio-depressive disorders, depression,
cognitive disorders, memory disorders, obsessive-compulsive disorders, anorexia, bulimia,
attention disorders, epilepsy and related conditions, neurological disorders, Parkinson’s
Disease, Huntington’s Chorea and Alzheimer’s Disease, immune, cardiovascular,
reproductive and endocrine disorders, septic shock, diseases related to the respiratory and
gastrointestinal system, and extended abuse, addiction and/or relapse indications,
comprising administering a pharmacologically effective amount of a compound as claimed

in any one of claims 1 to 3 to a patient in need thereof.

8. A compound as defined in as claimed as claimed in any one of claims 1 to 3 for
use in the treatment of obesity.

&Y
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DERIVADOS DE PIRAZOL COMO AGENTES TERAPEUTICOS

Campo de la invencidn

lLa presente invencion se relaciona con ciertas sales de 1,5-diarilpirazol-
3-carboxamidas, con procesos para preparar los citados compuestos, para su
use en el tratamiento de la obesidad, de desordenes siquidtricos vy
neuroldgicos, con métodos para su uso terapéutico y con composiciones
farmacéuticas que los contienen.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que ciertos moduladores de CB, (conocidos como antagonistas
0 agonistas inversos) son utiles en el tratamiento de la obesidad, de desérdenes
siquiélricés y neuroldgicos (WO01/70700 EP 658,546 y EP 656,354). Sin
c¢mbargo, existe la necesidad de moduladores de CB, con unas propicdades
fisico-quimicas  y/o propiedades de la DMPK y/o propiedades
farmacodinamicas mejoradas. Los pirazoles que poseen una actividad
antiinflamatoria se divulgan en WQ095/15316, W096/38418, WO§7/1 1704,
WQ099/64415, EP 418 845 y W02004050632. WO02004050632 divulga 1,1 -

dimetiletil [2-[4-[3-[(etilmetilamino)carbonil]- 1-(4-metoxifenil)- | H-pirazol-5-

il]tenoxiletil]jcarbamato, 5-[4-(2-aminoetoxi)fenil]-N-etil-| -(4-metoxifenil)-N-

metil-1H-pirazol-3-carboxamida,l-[[5-[4-(2-aminoetoxi)fenil]-1-(4-
metoxifenil)-| l~l‘-pirazol-3-il]carboniI]piperidi-na y 1,1-dimetileti{ [2-[4-[1-(4-
metoxifenil)-3-(1-piperidinilcarbonil)- 1 H-pirazol-5-il]fenoxijetii}-carbamato.
Todos los compuestos ¢jemplificados en W0O2004050632 y las sales de los
mismos se excluyen del ambito de las reivindicaciones del compuesto de la
presente invencion.

En US 5,624,941, WOO01/29007, W0O2004/052864, W003/020217, US
2004/0119972, Journal of Medicinal Chemistry, 46(4), 642-645 2003,
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 14(10), 2393-2396 2004,
Biochemical Pharmacology, 60(9), 1315-1323 2000, Journal of Medicinal
Chemistry, 42(4), 769-776 1999 y en la Publicacion de Solicitud de Patente de
Estados Unidos No. 2003199536 se divulga que los derivados de 1,5-

diarilpirazol-3-carboxamida tienen una actividad moduladora de CB,.

t
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La solicitud de PCT co-pendiente No. PCT/GB2005/000534 divulga

compuestos de formula A

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde

R' representa a) un grupo C,.salcoxi sustituido por uno o varios de los
siguientes i) fluoro ii) un grupo NRR? en el cual R® y RY independientemente
representan H, un grupo C,4alquilo o un grupo C,alcoxicarbonilo siempre
que uno de R y RY no sea H o iii) un grupo 1,3-dioxolano-2-ilo; b) R

representa un grupo Cagalcoxi sustituido opcionalmente por uno o varios de

los siguientes i) fluoro ii) un grupo NRR® en el cual R® y RY

independientemente representan H, un grupo C,qalquilo o un grupo C,.

calcoxicarbonilo siempre que uno de R® y RY no sea H o iii) un grupo 1,3-

dioxolano-2-ilo; ¢) un grupo de formula fenil(CH,),O- enel cual pes 1,2 03
y el anillo fenilo‘se sustituye opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos representados
por Z; d) un grupo R*S(0),0 o R’S(O);NH en el cual R® representa un grupo
Calquilo sustituido opcionalmente por uno o varios {luoro, o R? representa
fenilo o un grupo heteroarilo cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos representados por Z; ¢) un grupo de
formula.(R®); Si en el cual R® representa un grupo C alquilo que puede ser el
mismo u otro o f) un grupo de formula R*’O(CO)O en el cual R® representa un
grupo C,_alquilo sustituido opcionalmente por uno o varios fluoro;

R" representa halo, un grupo C,salquilo o un grupo C,.;alcoxi;

mesO0,1,203;

=y
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R? representa un grupo C,.salquilo, un grupo C,_alcoxi, hidroxi, nitro, ciano o
halo

nes0,1,203;

R’ representa

a) un grupo X-Y-NR'R?

en el cual X es CO o SO,

Y no esta presente o representa NH sustituido opcionalmente por un grupo C,.
3 alquilo;

y R” y R* independientemente representan:

un grupo Csalquilo sustituido opcionalmente por 1, 2. 0 3 grupos
representados por W; un grupo Cs.jscicloalquilo sustituido opcionalmente por
1, 2 03 grupos representados por W;

un grupo (Cy.scicloaiquilo)C)_j3alquileno sustituido opcionalimente por 1, 2 o
3 grupos representados por W; un grupo -(CH,)(fenil), donde res 0, 1, 2, 3 o
4, s es 1 cuando r es 0, de lo contrario s es 1 0 2 y los grupos fenilo
opcionalmente se sustituyen independientemente por uno, dos o tres grupos
representados por Z;

un grupo heterociclico saturado de 5 a 8 miembros conteniendo un nitrégeno y
opcionalmente uno de los siguientes: oxigeno, azufie o un nitrégeno adicional
donde el grupo heterociclico se sustituye opcionalmente por urio o varios
grupos C,.;alquilo, hidroxi o bencilo;

un grupo - (CH,), Hetenel cual tes 0, 1, 2, 3 o0 4, y la cadena de alquilenos se
sustituye opcionalmente por uno o varios grupos C,;alquilo y Het représenta
un heterociclo aromatico sustituido opcionalmente por uno, dos o tres grupos
seleccionados entre un grupo Cy.salquilo, un grupo Cj.salcoxi o halo donde el
grupo alquilo y alcoxi opcionalmente se sustituyen independientemente por
uno o varios fluoros; .

o R representa H y R® es como se define arriba;

o R” y R junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan adheridos representan
un grupo heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 a 8§ miembros
conteniendo un nitrogeno y opcionalmente uno de los siguientes: oxigeno,
azufre o un nitrogeno adicional; donde el grupo heterociclico se sustituye

opcionalmente por uno o varios grupos C,3 alquilo, hidroxi, fluoro o bencilo;

—
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o b) oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolile,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazelilo, tienile, furilo u

oxazolinilo, cada uno sustituido opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos Z;

R* representa H, halo, hidroxi, ciano, un grupo C, galquilo, un grupo C,alcoxi

o un grupo CqaleoxiC salquileno que contiene un méximo de 6 dtomos de
carbono, cada uno de cstos grupos se sustituye opcionalmeite por uno o varios
tluoros o cianos;

Z rvepresenta un grupo Cjalquilo, un grupo Caalcoxi, hidroxi, halo,
trilluorometilo, trifluorometiltio, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilsuifonilo, nitro, amino, mono o di Cyialquilamine, C .
alquilsulfonilo, C;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o d¢i C,.
salquil carbamoilo y acetilo; v

W representa hidroxi, fluoro, un grupo Cy salquilo, un grupo Czalcoxi, amino,
mono o di Cpalquilamino, un grupo C)galcoxicarbonilo o una amina
heterociclica seleccionada entre morfolinilo, pirrolidinilo, piperdinilo o
piperazinilo donde la amina heterociclica se sustituye opcionalmente por un
grupo C,_;alquilo o hidroxilo;

pero  excluyendo 1, 1-dimetiletil  [2-[4-[3-[(etilmetilamino)carbonil]-1-{4-
metoxifenil)- | H-pirazol-5-il]fenoxiletiljcarbamato y Ll-dimetiletil [2-[4-[1-
(4-metoxifentl)-3-(1-piperidinilcarbenif)- 1 H-pirazol-5-il)fenoxiletil]
carbamato.

En  términos generales las  sales se mencionan en el
PCT/GB2005/000534 de la signiente manera: “Sal farmacéuticamente
aceplable”, cuando estas sales son posibles, incluye las sales de adicién de
acido y de bases farmacéuticamente aceptables. Una sal adecuada
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula A cs, por ¢jemplo,
una sal de adicion de acido de un compuesto de Formula A que es lo
sulicientemente bésica, por ejemplo una sal de adicién de acido con un acido
inorganico u organico como dcido clorhidrico, hidrobdmico, azufreico,
tritluoroacético, citrico o maleico; o por ejemplo una sal de un compuesto de
Formula A que es suficientemente acidica, por ¢jemplo un alcali o una sal

alcalina de metal térreo como sal de sodio, calcio o magnesio, o una sal de
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amonio 0 una sal con una base orginica como metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina.

Unicamente se divulgan dos sales de los compuestos de formula A en el
PCT/GB2005/000534. Estas son: 4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-
[(piperidina-I-ilamino)carbonil}- 1 H-pirazol-5-il }fenil  piridina-3-clorhidrato
de sulfonato y 1-(2,4-diclorofenil)-5-{4-[2-(etilamino)ctoxi}fenil}-4-metil-N-
piperidina-1-il-1H-pirazol-3-carboxamida dihidrocloruro, ambas excluidas de
las reivindicaciones de la presente invencion.

Ya se han encontrado otras sales con unas propiedades adecuadas para
la formulacion farmacéutica.

En la formulacion de las composiciones del farmaco, es importante que
ta forma de la sustancia del farmaco sea tal que se pueda manejar y procesar
de forma comoda. Esto es importante, no solo desde la perspectiva de obtener
un proceso de manufactura comercialmente viable sino también desde el liumo
de vista de la futura manufactura de formulaciones farmacéuticas 'quc
‘comprenden el compuesto activo. |

Ademas, en la manufactura de las composiciones del farmaco, es
importante brindar un perfil de concentracion en plasma del farmaco fiable,
reproducible y constante después de su administracion a un paciente.

La estabilidad quimica y la vida Gtil de los ingredientes activos también
son factores muy importantes. La sustancia de! farmaco y las composiciones
que lo contienén preferiblemente se deben poder almacenar efectivamente
durante unos periodos de tiempo considerables, sin que las caracteristicas
lisico-quimicas de los componentes activos muestren un cambio significativo
(por cjemplo su composicion quimica, densidad, higroscopicidad y
solubilidad).

Adicionalmente, también es importante poder ofrecer el farmaco en la
forma quimico mas pura.

Una persona con destreza apreciard que, tipicamente, si se puede

obtener un farmaco de una manera estable, como en una forma cristalina

estable, se pueden disponer unas ventajas en términos de facilidad de manejo,
facilidad de preparacién de unas formulaciones farmacéuticamente adecuadas

y un perfil de solubilidad mas fiable.




WO 2007020388 PCT/GB2006/002990

Descripeion de la invencion

La presente invencion dispone un compuesto seleccionado entre:
butano-1-dcido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
tHecarbamoil)- 2H-pirazol-3-1l]fenil éster, |
1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-[4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil -1 H-pirazol-3-
acido carboxilico piperidina- | -ilanmida;
propano-1-dcido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-S-(piperidina-1-
ilcarbameil)2H -pirazol-3-ii}fenil éster;
propano-1  -acido sulfonico 4-12-(2,4-diclorofenil)-d-metil-5-(mortolin-4-
ilcarbamoil)- 2 H-pirazol-3-iljtenil éster;

3,3 3-trifluoropropano-1-gcida  suifonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-
(piperidina-1-tlcarbamoil }-2H-pirazol-3-illfenil éster;

4.4 4-trifluorobutano-1-dcide  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil}-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil )-2H-pirazol-3-il]Tenil éster;

propano-1-acido -suifonico-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
- ilcarbamail)- 2H-pirazol-3-il]-2,6-difluorofenil éster;

propano- 1 -acico sulfonico 4-[2-(2,4-diclorafenil)-5-{piperidina-1 -
iIcarbaﬁoil)—Q‘i—l’- pirazol-3-il]fenil éster; ‘

propano-1 -acido sulfénico 4-{4-bromo-2-(2,4-diclorofenit)-5-{piperidina-1-
ilcarbamoil }- 2H-pirazol-3-il}fenil éster; _

metil 1 - {{(1-(2,4-diclorotenil)-4-metil-5- {4[(propilsulfoniloxi]fenil} -1H-
pirazol-3-il)carbonillamino }ciclopentanocarboxilato;

acido  carbdnicod-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-t-ilcarbamail)-
2H- pirazol-3-il]fenil éster propil éster;
4-11-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[{piperidina-1-ilamino)carbonil]-1 H-pirazoilw
5-11} fenil tiofeno-2-sulfonato; _
4-11-(2,4-diclorolenil)-4-metil-3-[{piperidina- 1-ilamino)carbonil]- | H-pirazol-
5~ il} fenil piridina-3-sulfonato;

tert-butil [2-(4-{1 -(ng_dndicl01'0.[’@%1%]}~4~111@til‘—’}a[(piperidin&- 1-
ilamino)carbonil}-1H- pirazal-5-il } fiznoxi)etil]etilcarbamato;
4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina- 1 -ilamino)carbonil|- L H-pirazol-

5-1l}fenil 3 -metilbutano- 1-sulfonato;
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4-11-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina- I -ilamino)carbonil]- 1 H-pirazol-
5-il} fenil 3,3 -dimetilbutano-1-sulfonato;
1-(2,4-diclorofenil)-5- {4?[2-(1 ,3-dioxolano-2-il)etoxi]tenil }-4-melil-N-
piperidina-1-il-1 H-pirazol-3-carboxamida;
propano- | -acido sulfonico . 4-[2-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster; y
5-clorotiofeno-2-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-
[-ilcarbamoil}-2H-pirazol-3-ilifenil éstelr;
en forma de una sal de metanosulfonato (sal de mesilatos), una sal hemi-1,5-
naftalenodisulfonato, una sal 1,2 de écido etanodisulfonico, una sal de
clorhidrato o una sal de sulfato de hidrégeno pero excluyendo 4-{1-(2,4-
diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina-1-ilamino)carbonil]- | H-pirazoi-5-il } fenil
piridina-3-clorhidrato de sulfonato. |

EEn un aspecto particular, la presente invencion dispone uno o varios de
los siguientes:
butano-l-icido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
ilcarbamoil)-2H-pirazol-3il]clorhidrato de fenil éster; |
butano-1-acido  sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)—4-metiI-S-(piperidina-I-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster hemi-1,5-naftalenodisulfonato;
propano-l-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(morfolin-4-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]clorhidrato de fenil éster;
propano-1-acido  sulfonico 4-[2-(2,4-diclorof’enill)~4-mel’il-5-(mor(’olin-4-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster hemi- 1,5-naftalenodisul fonato;
propano-l-acido  sulfénico 4;[2-(2,4-dic101'01b|1il)-4-mclil-5-(mor.folin-4-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-ilJmesilato de fenil éster;
4.,4,4-uifluorobutano-1-icido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-

(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]clorhidrato de fenil éster

4.4,4-trifluorobutano-1-acido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-.

(piperidina- I -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-iljmesilato de fenil éster
4.4, 4-tnifluorobutano-i-acido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina- 1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster  hemi- | ,9-

naftalenodisulfonato;

- e o A e bsts o ey sy = a8



WO 2007/020388 PCT/GB2006/002990

4,4 4-trifluorobutano-1-acido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina- | -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster de sulfato de hidrogeno;
propano-l-acido sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]-2,6-hidrocloruro  de  éster  difluorofenilo;
propano-1-dcido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- 1 -
ilcarbamoil)- 2li~i-pirazol-3-il']-2,6-mesiiato de éster difluorofenilo;
propano-l-acido sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- | -
ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}-2,6-ditluorofenil ésler hemi- | ,5-
naftalenodisulfonato; | A
3,3,3-trifluoropraopano-1-acido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]clorhidrato de fenil éster;
3,3,3-trifluoropropano-1-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ilmesilato de fenil éster;

3,3 ,3 -trifluoropropano-1 -acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-

(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}fenil éster hemi-1,5-

naftalenodisulfonato;

3,3,3-trifluoropropano-I-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il|fenil éster de sulfato de hidrogeno;
3 -metilbutano-1-4cido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-

I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]clorhidrato de fenil éster;

3-metilbutano-1-acido sulfénico 4-[2-(2.4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- .

I -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-iljmesilato de fenil éster;

3-metilbutano-1-acido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-d-metil-5-(piperidina-
I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}fenil éster hemi-1 ,S;naﬁalenodisull’onato;
3,3-dimetilbutano-1-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]clorhidrato de fenil éster;
3.3-dimetilbutano-1-acido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ilJmesilato de fenil éster;
3,3-dimetilbutano-1-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-iljfenil  éster  hemi- | \5-
nafialenodisuifonato; _

propano-1-icido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-

ilcarbamoil)- 2HH-pirazol-3-iljclorhidrato de fenil éster;

&1

JURR



WO 2007/020388 ‘ PCT/GB2006/002990

propano-1-acido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- 1 -
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-iljmesilato de fenil éster;

propano-1-acido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il|fenil éster hemi-1,5-naftalenodisulfonato;
propano-1-acido sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
itcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster de sulfato de hidrogeno;

acido  carbonicod-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- I -ilcarbamoil)-
2H- pirazol-3-iljclorhidrato de fenil éster propil éster;

acido carbénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4—met,iI-S-(piperidina—l-ilcarbamoil)-.
2H- pirazol-3-il]fenil éster propil éster mesilato;

acido carbdnico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-ilcarbamoil)-
2H- pirazol-3-il]fenil éster propil éster hemi-1,5-naftalenodisulfonato;
piridina'-3 -acido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-i -
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]mesilato de fenil éster;

piridina-3 -acido sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster hemi-1,5-naftalenodisul fonato.

Se' entendera que la presente invencion incluye una o cualquier
combinacion de mas de una de las sales descritas arriba.

IHemos encontrado que ciertos los compuestos de la invencion tienen la
venlaja que s¢ pueden preparar en forma cristalina.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto
de la invencion sustancitalmente en forma cristalina.

Aunque hemos encontrado que es posible producir los compuestos de la
invencion, en formas que sean cristalinas pof encima de un 80%,
“sustancialmente cristalina” incluye mayor a 20%, preferiblemente mayor a
30%, y mas preferiblemente mayor a 40% (por ¢jemplo mayor a cualquiera de
50, 60, 70, 80 0 90%) de cristalinidad.

De acuerdo con otro aspecto de ia invencion, también se dispone un
compuesto de la invencién en forma parciaimente cristalina. Cuando decimos
“parcialmente cristalina” incluimos 5% o entre 5% y 20% de cristalinidad.

Una persona con desireza puede determinar el grado (%) de
cristalinidad empleando una difraccion en polvo de rayos X(XRPD). También

se pueden utilizar otras técnicas como la NMR de estado sélido, la FT-IR, la

g?_.
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espectroscopia de Raman, la calorimetria diferencial de barrido (DSC) y la
microcalorimetria.

Los compuestos dé la invencion, y particularmente los compuestos
cristalinos de la invencion, pueden tener una estabilidad mejorada cuando se
comparan con los compuestos divulgados en el PCT/GB2005/000534.

El término “estabilidad” como se define en la presente incluye la
estabilidad quimica y la estabilidad del estado solido.

Cuando decimos “estabilidad quimica”, incluimos que puede ser posible
almacenar los compuestos de la invencién de manera aislada o en forma de
una formulacion donde se dispone en una mezcla con excipientes, diluyentes o
potenciadores farmacéuticamente aceptables (por ejemplo en forma de dosis
oral, como un comprimido, una céapsula, elc.), bajo condiciones normales de
almacenamiento con un nivel de degradacion o descomposiciéon quimica
insignificante.

Cuando decimos “estabilidad del estado s6lido”, incluimos que puede
ser posible almacenar los compuestos de la invenciéon en una forma sélida

aislada o en forma de una formulacion sélida en la cual se dispone una mezcla

con excipientes, diluyentes o potenciadores farmacéuticamente aceptables (por

ejemplo en forma de dosis oral, como un comprimido, una cépsula,. etc.), bajo
condiciones normales de almacenamiento, con un nivel insignificante de

transformacion del estado sélido (por ejemplo cristalizacién, recristalizacion,

fase de transicion del estado solido, hidratacién, deshidratacion, solvatacion o.

desolvatacién).

Ejemplos de “condiciones normales de almacenamiento” incluyen
l(:l11pel:alLlraS de entre menos 80 y mas 50'C (preferiblemente entre 0 y40Cy
maés preferiblemente temperaturas ambiente, como de 15 a 30°C), presiones de
entre 0.1 y 2 bars (preferiblemente a presion atmosférica), humedades
relativas de entre 5 y 95% (preferiblemente de 10 a 60%), y/o exposicion a
460 lux de luz UV/visible, durante periodos prolongados (es decir mayor o
igual a seis meses). Bajos estas condiciones, se puede encontrar que los
compuestos de la invencion estan quimicamente degradados/descompuestos o
su estado solido transformado, segun lo apropiado, en menos de 15%, mas

preferiblemente menos de 10%, y especialmente menos de 5%. Una persona
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con destreza apreciara que los limites superiores e inferiores descritos arriba
de temperatura, presion y humedad relativa representan extremos de las
condiciones normales de almacenamiento y que ciertas combinaciones de
estos extremos no se experimentaran durante condiciones de alimacenamiento
normales (por ¢jemplo a una temperatura de 50°C y una presidn de 0.1 bar).

Puede ser posible cristalizar las sales de los compuestos de la presehte
invencion con o sin la presencia de un sistema de solvente (por ejemplo la
cristalizacion puede por la fusidn, bajo condiciones super criticas o se puede
alcanzar mediante la sublimacion). Sin embargo, es preferible que la
cristalizacion sea el resultado de un sistema de solventes apropiado.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se dispone un proceso para
la preparacion de un compuesto cristalino de la invencion que comprende
cristalizar un compuesto de la invencion de un sistema de solventes apropiado.

Las temperaturas de cristalizacion y los tiempos de cristalizacion
dependen de la sal que se va a cristalizar, de la concentracion de esa sal en
solucion y del sistema de solventes que se utiliza.

Igualmente se puede iniciar y/o efectuar la cristalizacion mediante unas
técnicas eslandar, por ejemplo con o sin la siembra de cristales del compuesto
cristalino apropiado de la invencion.

Facilmente se pueden caracterizar diferentes formas cristalinas de los
compuestos de la invencion utilizando métodos de Difraccion en polvo de
rayos X (XRPD), por ejemplo como se describe en la presente abajo.

Con el fin de asegurar la preparacion de una forma cristalina en
particular en ausencia de otras formas cristalinas, las cristalizaciones
preferiblemente se realizan mediante la siembra con nicleos y/o con cristales
de siembra de la forma cristalina descada, sustancialmente en ausencia
completa de nicleos y/o cristales de siembra de otras formas cristalinas. Se
pueden preparar cristales de siembra de compuestos apropiados, por ejemplo,
mediante una evaporacién lenta del solvente de una porcion de una solucion
de la sal apropiada.

l.os compuestos de la invencion se pueden aislar empleando unas
técnicas muy conocidas por aquellos con destreza en el arte, por ejemplo

mediante decantacion, filtrado o centrifugado.
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Los compuestos se pueden secar utilizando unas técnicas estandar.

Se puede efectuar una purificacion posterior de los compuestos de la
invencion empleando unas técnicas muy conocidas por aquellos con destreza
en el arte. Por ejemplo se pueden retirar las impurezas mediante la
recristalizacion de un sistema de solvente apropiado. Unas temperaturas y
unos tiempos apropiados para la recristalizacion dependen de la concentracion
de la sal en solucién y del sistema de solventes empleado.

Cuando los compuestos de la invencion se cristalizan, o se recristalizan
como se describe en la presente, la sal resultante puede ser en una forma que
la estabilidad quimica y/o del estado sdlido sea mayor, como se¢ menciond
arriba.

Los compuestos de la invencién tienen la ventaja de que pueden ser mas
eficaces, menos Loxicos, que actien durante un periodo mayor, que el rango de
actividad sea mayor, que sean mas potentes, que produzcan menos efectos
colaterales, que se absorban con mayor facilidad y/o que el perfil
farmacocinético sea mejor (por e¢jemplo una mayor biodisponibilidad oral y/o
menor depuracion), que, y/o posean otras propiedades farmacolégicas, fisicas
o quimicas (tiles frente a otros compuestos conocidos en el arte previo. Los
compuestos de la invencion pueden tener otra ventaja en que se pueden
administrar con menor frecuencia que los compuestos conocidos en el arte
previo.

Otra ventaja de los compuestos de la invencion es que vienen en una
forma que dispone una mayor facilidad de manejo. Ademds, los compuestos
de la invencion tienen la ventaja que se pueden producir en formas que pueden
tener un estado de estabilidad quimica y/o solida mejor (incluyendo por
ejemplo debido a su menor higroscopicidad). Por lo tanto los citados
compuestos de la invencion pueden ser estables cuando se almacenan durante
periodos de tiempo prolongados.

Otra ventaja de los compuestos de la invencion es que se pueden
cristalizar produciendo buenos rendimientos, con gran pureza, de manera
rapida, de forma cémoda y a bajo costo.

También se entendera que los compuestos de la presente invencion

pucden existir en forma solvatada, por cjemplo hidratados, al igual que no
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solvatada. Se deberd entender que la presente invencion abarca todas estas
formas solvatadas y no solvatadas.

Métodos de preparacion

Los compuestos de la invencion se pueden preparar como se describe
abajo. Sin embargo, la invencion no se limita a estos métodos.

lLas sales se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
preparado como se describe en el PCT/GB2005/000534 y en la seccion de
ejemplos de esta solicitud con el dcido apropiado, por ejemplo 4cido
metanosul{onico, naftaleno-1,5-acido disuifonico, 1,2- acido etanodisulfénico,
acido azufreico o dcido clorhidrico en un solvente inerte, por ejemplo
butanona a una temperatura en el rango de 0-100°C y aislando la sal sélida. La
sal se puede aislar enfriando la solucion de la reaccién y opcionalmente
sembrando la solucion con el producto deseado y/o concentrando la solucidn.
Opcionalmente el producto se puede aislar agregando un antisolvente a una

solucion del producto en un solvente inerte. El soélido se puede recolectar

mediante unos métodos conocidos por aquellos con destreza en el arte, por

cjemplo mediante filtracion o centrifugado.
. Particularmente se emplea un equivalente molar del dcido con respecto

a la base libre para el acido metanosulfonico y el dcido clorhidrico mientras
que para el acido azufreico, 1,5-naftalenodisulfonico y 1,2-dcido
etanodisulfonico se utiliza medio equivalente molar con respecto a la base
libre. Se apreciara que se puede utilizar un leve exceso del compuesto basico
o del 4cido. Por ejemplo con el acido azufreico se puede utilizar una relacion
de 1 equivalente molar a 0.5 equivalentes molares de la base.

La exprésio'nj “solvente inerte” hace referencia a un liquido que disuelve
o que disuelve parcialmente la base libre y/o el acido y/o la sal del producto,
pero no reacciona con los materiales de partida, con los reactivos, los
intermedios o los productos en forma tal que afecten adversamente el
rendimiento del producto deseado.

En otro aspecto, la presente invencion dispone el compuesto que se
puede obtener mediante la reaccion de uno de los siguientes:
butano-1-dcido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-| -

ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il] fenil éster;
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propano-1-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(morfolin-4-

ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il}fenil éster;

4.4 4-trifluorobutano-1-acido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-

(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster;

propano-1-acido sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-

ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]-2,6-difluorofenil éster;

3,3.3-triflluoro-propano-1-acido sulfonico 4-[2-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-5-

(piperidina-1 -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}fenil éster,

3-metil-butano-1-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-

I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster;

3,3-dimetilbutano-1-icido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-

(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ilJfenil éster; propano- | -actdo

sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- 1 -ilcarbamoil )- 2 H-

pirazoi-3-il]fenil éster;

acido carbonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- I -ilcarbamoil)-

2H- pirazol-3-il]fenil éster propil éste.r;

y piridina-3-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1 -

carbamoil)- 2[-[-p'irazol-3-il][énil éster;

bien sea con

a) un equivalente molar de acido clorhidrico o

b) un equivalente molar de acido metanosulfonico o

¢) medio equivalente molar de dcido azufreico 0

d) medio equivalente molar de 1,5-naftalenoécido disulfénico o

) medio equivalente molar de 1,2-4cido etanodisulfonico en butanona.
Aquellos con destreza en el arte entenderan que los equivalentes

molares empleados se encuentran dentro del rango del error experimental error

y pueden incluir un leve exceso de uno de los reactivos, por ejemplo mas o -

menos 10% del peso equivalente tedrico. En otro aspecto, la presente

invencion dispone un compuesto de férmula T
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donde

R' representa a) un grupo Cjsalcoxi sustituido por uno o varios de los
siguientes 1)} fluoro ii) un gfupo NRRY en el cual R y R* independientemente
representan H, un grupo C,. galquilo o un grupo C,alcoxicarbonilo siempre
que uno de R° y RY no es H o iii) un grupo 1,3-dioxolano-2-ilo; b) R'
representa un grupo Cy.salcoxi sustituido opcionalmente por uno o varios de
los siguientes i} fluoro 1i) un grupo NR°RY en el cual R® y R*
independientemente representan H, un grupo C, salquilo o C,¢ alcoxicarbonilo
siempre que uno de R® y R no es H o iii) un grupo 1,3-dioxolano-2-ilo; ¢) un
grupo de formula fenil(CH,),O- en el cual p es I, 2 o 3 y ¢l anillo fenilo se
sustituye opclonalmente por |, 2 o 3 grupos representados por Z; d) un grupo
R’S(0),0 o R’S(O)NH en el cual R’ representa un grupo C,galquilo
sustituido opcionalmente por uno o varios fluoro, 0 R® representa fenilo o un
grupo heteroarilo, cada uno de los cuales se sustituye opcionalimente por 1, 2
0 3 grupos representados por Z; €) un grupo de formula (R%), Si en el cual R®
representa un grupo que puede ser el mismo u otro; o f) un grupo de formula
R*O(COYO en ef cual R® representa un grupo C,galquilo sustituido
opcionalmente por uno o varios fluoro;

R* representa halo, un grupo C y3alquilo o un grupo C,.jalcoxi;
"mes0,1,203;

R? representa un grupo Cyjalquilo, un grupo C,.; alcoxi, hidroxi, nitro, ciano o
halo

nesO, I,203;

R* representa
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a) un grupo X-Y-NR'R®

enel cual XesCOo S{)i,

Y 1o esta presente o repwsema NH sustituido opcionalmente pot un grupo C.
jalquilo; ‘

y R” v R* independientemente representan:

un grupo Calquile sustituido opcionalmente por I, 2 o 3 grupos

representados por W; un grupo Cy.scicloalquilo sustituido opeionalmente por |

1,2 03 grupos representados por W,

un grupo Cigscicloalquilo sustituido opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos
representados por W;

un grupo ~(CH)r(fenil); donderes 0, 1,2, 3 0 4, s es | cuando r es 0; de lo
contratio s es 1 o 2 y los grupos fenilo opcionalmente se sustituyen
independientemente por uno, dos o tres grupos representados por Z;

un grupo heterociclico saturado de § a ¥ miembros conteniendo un nitrogeno y
opcionaimente uno de los siguientes: oxigeno, azuire o un mirdgeno adicional
donde el grupo heterociclico se sustituye opcionalmente por uno o varios
“grupos C;alquilo, hidroxi o bencilo;

un grupo - (CHy), Heten el cual tes 0, 1, 2, 3 0 4 y Ja cadena de alquilenos se
sustituye opcicnalmente por:uno o varios grupos Ciaalquilo y Het representa
un heterociclo aromdtico sustituido opcionalmente por uno, dos o tres grupos
seleccionados entre un grupo Cy.salquilo, un grupo Csalcoxi e halo donde el
grupo alquilo y alcoxi opcionalmente se sustituyen independientemente por
uno o varios fluoero; |

o R representa H y R* es como se define arriba;

o R’ y R? junto con el atomo de nitrdgeno al cual estan adieridos representan
U grup(i heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 a 8 miembros
conteniendo un nilrogeno y opcionalmente uno de fos siguientes: oxigeno,
azutre o un nitrogeno adicional; donde el grupo heterociclico se sustituye
opcionalmente por uno o varios grupos C\.; alquilo, hidroxi, fluoro o bencilo;
o b) oxazolilo, isoxazolilo, tiazolile, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolile, tetrazolilo, tienilo, furilo

oxazolinilo, cada uno sustituido opcionalmente por 1, 2 0 3 grupos Z;
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R representa H, halo, hidroxi, ciano, un grupo Cjgalquilo, un grupo C,
alcoxi o un grupo C,galcoxiCgalquileno que contiene un maximo de 6
atomos de carbono, cada uno de estos grupos se sustituye opcionalmente por
uno o varios fluoro o ciano;

Z representa un grupo Cisalquilo, un grupo Cyialcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo, trifluorometiltio, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilsulfonilo, nitro, amino, mono o di C,.ialquilamino, C'l-
salquilsulfonilo, C,.;alcoxicarbonilo, carboxi, ciano, carbamoilo, mono o di C,.
salquil carbamoilo y acetilo; y

W representa hidroxi, fluoro, un grupo C,jalquilo, un grupo C,_jalcoxi, amino,

i
mono o di C,aalquilamino, un grupo C,galcoxicarbonilo o una amina

heterociclica seleccionados entre morfolinilo, pirrolidinilo, piperdinilo o
piperazinilo en el cual la amina heterociclica se sustituye opcionalmente por
un grupo C,5 alquilo o hidroxilo;

pero  excluyendo 1,l-dimetiletil [2-[4-[3-[(etilmetilamino)carbonil}-1-(4-
metoxifenil)-1H-pirazol-5-il]fenoxiletiljcarbamato y 1,!-dimetiletil [2-[4-[1-
(4-metoxifenil)-3-(1-piperidinilcarbonil)-1H-pirazol-5-

iI]fenoxi]etil]carbamato;

en forma de una sal metanosulfonato, una sal hemi-1,5-naftalenodisulfonato o -

a 1,2- sal de acido etanodisulfonico.

Preparaciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencidn normalmente se administraran por via
oral, parenteral, intravenosa, intramuscular, subcutanea o en otras formas
inyectables, por via bucal, rectal, vaginal, transdérmica y/o nasal, y/o mediante
inhalacion en forma de preparaciones farmacéuticas que comprenden el
ingrediente activo o una sal de adicidn farmacéulicamente aceptable, en una
forma de dosis farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del trastorno y del
paciente que se va a tratar, y de la via de administracidn, las compaosiciones se
pueden administrar en dosis diferentes.

Unas dosis diarias apropiadas de los compuestos de la invencion en cl
tratamiento terapéutico de humanos son de alrededor de 0.001-10 mg/kg peso

corporal, preferiblemente de 0.01-1 mg/ky peso corporal.
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Las formulaciones ~orales particularmenie  preferidas  son  los
comprimidos o las capsulas que se pueden formular mediante unos métodos
conocidos por aquellos con destreza en el arte para administrar unas dosis del
compuesto activo ¢n el rango de 0.5 mg a 300 mg, por gjemplo | mg, 3 mg, 5
mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg v 250 mg.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, también se dispone una
formulacion farmacéutica incluyendo cualquiera de los compuestos de la
invencion, o derivados farmacéuticamente aceplables de los mismos, en
combinacion can potenciadores, diluyentes y/o excipientes {armacéuticamente
aceptables.

Propiedades tarmacolagicas

Los compuestos de la formula (1) son atiles para el tratamiento de la
obesidad o el sobrepeso, (por ¢jemplo, estimulan Ia pérdida de peso y evitan la
recuperacion del peso perdido), para prevenir el aumento de peso (por
ejemplo, inducido por medicamentos o como consecuencia de la suspension
del cigarrillo), para la modulacién del apetito y/o Ia saciedad, desérdenes de ia
alimentacion (por ejemplo atracones compulsivos, anorcxia, bulimia y
compulsion), ansias (por drogas, tabaco, alcohal, cualquier macronuwtriente
apetecible o alimentos nojesenciales), para el tratamiento de trastornos
siquiatricos como sicéticos y/o trastornos del estado animico, esquizofrenia y
desordenes esquizo-afectivos, trastornos bipolares, ansicdad, desordenes
ansiodepresivos,  depresion, mania, (rastornos  obsesivo-compulsivos,
trastornos del control de los impulsos (por ejemplo, el sindrome de la
Tourette), twastornos por déficit de atencién como ADD/ADHD, estrés v
trastornos neurolégicos como demencia y disfuncion cognoscitiva y/o de Ja
memoria (por glemplo, amnesia, enfermedad de Alzheimer, demencia de Pick,
demencia por envejecimiento, demencia vascular, deficiencia cognoscitiva
leve, disminucidn cognoscitiva relacionada con la edad y demencia leve por
envejecimicnto), trastornos neuroldgicos y/o neurodegenerativos (por ejemplo
esclerosis maltiple, sindrome de Raynaud, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington y enfermedad de Alzheimer), trastornos relacionados con la
demielinizacion, trastornos neuroinflamatorios (por ejemplo, sindrome de

Guillain- Barre).
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l.os compuestos también son potencialmente Gtiles para la prevencion o
el tratamiento de la dependencia y los trastornos y comportamientos adictivos
(por ejemplo, abuso de alcohol y/o drogas, apuestas patologicas, cleptomania),
trastornos por la abstinencia de drogas (por ejemplo, abstinencia del alcohol
con o sin alteraciones perceptivas; delirios por abstinencia del alcohol;
abstinencia de anfetaminas; abstinencia de cocaina; abstinencia de nicotina;
abstinencia de opiaccos; abstinencia de sedantes, hipndticos o ansioliticos con
o sin alleraciones perceptivas; delirios por la abstinencia de sedantes,
hipnoticos o ansioliticos y sintomas de abstinencia de otras sustancias), estado
de animo inducido por el alcohol y/o las drogas, trastornos de ansiedad y/o
suefio con manifestacion durante la abstinencia, y reincidencia en el alcohol
y/o las drogas.

lLos compuestos también son potencialmente Gtiles para la prevencion o
el tratamiento de disfunciones neuroldgicas como distonia, discinesia y

acatisia, temblor y espasticidad, el tratamiento de una lesion de la médula

espinal, neuropatia, migrafia, trastornos de insomnio, trastornos del suefio (por

gjemplo, alteracion de la arquitectura del suefio, apnea del suefio, apnea
obstructiva del sueilo, sindrome de apnea del suefio), trastornos por dolor,
trauma craneanao.

lLos compuestos también son potencialmente Gtiles para el tratamiento

de trastornos inmunoldgicos y cardiovasculares (por ejemplo ateroesclerosis,

arterioesclerosis, angina de pecho, ritmos cardiacos anormales y arritmias,

insuficiencia  cardiaca congestiva, ateriopatia coronaria, cardiopatia,
hipertcnéén, prevencion y tratamiento de la hipertrofia ventricular izquierda,
infarto del miocardio, accidente isquémico transitorio, insuficiencia venosa
periférica, inflamacién sistémica de la vasculatura, choque septicémico,
apoplejia, derrame cerebral, infarto cerebral, isquemia cerebral, trombosis
cerebral, embolia cerebral, hemorragia cerebral, trastornos metabolicos (por
ejemplo afecciones que muestren una actividad metabélica reducida o una
reduccion del gasto de energia en reposo como un porcentaje de la masa total
libre de grasa, diabetes sacarina, dislipidemia, esteatosis hepdatica, gota,
hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hiperuricacidemia,

deficiencia de tolerancia a la glucosa, deficiencia de glucosa en ayuno,

19

1 r————— e




WO 2007/020388 PCT/GB2006/002990

resistencia a la insulina, sindrome de resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, sindrome X, sindrome de obesidad - hipoventilacion (Sindrome
de Piékwickian), diabetes tipo 1, diabetes tipo I, niveles bajos de colesterol
HDL y/o niveles ﬁltos de colesterol LDL, niveles bajos de adinopectina),
trastornos reproductivos y endocrinos (por ejemplo el tratamiento de
hipogonadismo en machos, tratamiento para la infertilidad o como
anticonceptivo, desordenes menstruales, sindrome ovarico poliquistico,
disfuncion sexual y reproductiva en mujeres y hombres (disfuncion eréctil),
individuos con detficiencia de GH, hirsutismo en hembras, variantes normales
de talla baja) y enfermedades relacionadas con el sistema respiratorio (por
ejemplo asma y enfermedad pulmonar crénica obstructiva) y con el sistema
gastrointestinal (por ejemplo disfuncion de la motilidad gastrointestinal o
propulsion intestinal, diarrea, 'vc’)mito, nausea, colecistopatia, colelitiasis,
reflujo gastroesofago relacionado con la obesidad, dlceras).

Los compuestos también son potencialmente utiles como agentes en el
tratamiento de desérdenes dermatoldgicos, neoplasias (por ejemplo cancer de
colon, recto, prostata, mama, ovario, endometrio, cérvix, vesicula biliar, vias
biliares), craniofaringioma, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Turner,
sindrome de Frohlich, glaucoma, enfermedades infecciosas, desérdenes del
tracto urinario y desordenes inflamatorios (por ejemplo artritis deformans,
inflamacion, secuela inflamatoria de la encefalitis viral, osteoartritis) 'y
desordenes ortopédicos. Los compuestos también son potencialmente utiles
como agentes en el tralamiento de acalasia esofigica.

En otro aspecto, la presente invencion dispone un compuesto de la
invencion como se definid previamente, para el uso como un medicamento.

En otro aspecto, la presente invencion dispone el uso de un compuesto
de la invencion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de la obesidad o el sobrepeso, (por ejemplo, estimula la pérdida de
peso y evita la recuperacion del peso perdido), para la prevencién del aumento
de peso (por ejemplo, inducido por medicamentos o como consecuencia de la
suspension del cigarrillo), para la modulacién del apetito y/o la saciedad,
desdrdenes de la alimentacion (por ejemplo atracones compulsivos, anorexia,

bulimia y compulsion), ansias (por drogas, tabaco, alcohol, cualquier
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macronutriente apetecible o alimentos no esenciales), para el tratamiento de
trastornos siquidtricos como sicdticos y/o trastornos del estado animico,
esquizofrenia y desordenes esquizo-afectivos, trastornos bipolares, ansiedad,
desérdenes  ansiodepresivos, depresién, mania, (rastornos obsesivo-
compulsivos, trastornos del control de los impulsos (por ejemplo, el sindrome
de la Tourefte), trastornos por déficit de atencidén como AD_D/A‘DJ-,!'D, estrés, y
trastornos neurologicos como demencia y disfuncién cognoscitiva y/o de la
memoria (por ejemplo, amnesia, enfermedad de Alzheimer, demencia de Pick,
demencia por envejecimiento, demencia vascular, deficiencia cognoscitiva
leve, disminucion cognoscitiva relacionada con la edad y demencia leve por
envejecimiento), trastornos neurologicos y/o neurodegenerativos (por ejemplo
esclerosis multiple, sindrome de Raynaud, enfermedad de Parkinson, corea de
"Huntington y enfermedad de Alzheimer), trastornos relacionados con la
demielinizacion, wrastornos neuroinflamatorios (por ejemplo, sindrome de
Guillain-Barre).

En otro aspecto, la presente invencién dispone el uso de un compuesto
de la invencién en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de la dependencia y los trastornos y comportamientos adictivos (por
ejemplo, abuso de alcohol y/o drogas, apuestas patoldgicas, cleptomania),
trastornos por la abstinencia de drogas (por ejemplo, abstinencia del alcohol
con o sin alteraciones perceptivas; delirios por abstinencia del alcohol,;
abstinencia de anfetaminas; abstinencia de cocaina; abstinencia de nicotina;
abstinencia de opidceos; abstinencia de sedantes, hipnéticos o ansioliticos con
0 sin alteraciones perceptivas; delirios por la abstinencia de sedantes,
hipnoticos o ansioliticos; y sintomas de abstinencia de otras sustancias),
estado de animo inducido por el alcohol y/o las drogas, trastornos de ansiedad
y/o suefio con manifestacién durante la abstinencia y reincidencia en el
alcohol y/o las drogas.

En otro aspecto, la presente invencion dispone el uso de un compuesto
de la invencion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de disfunciones neurolégicas como distonia, discinesia y acatisia,
temblor y espasticidad, tratamiento de una lesién de la médula espinal,

neuropatia, migrafia, trastornos de insomnio, trastornos del suefio (por
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ejemplo, alteracion de la arquitectura del suefio, apnea del suefio, apnea
obstructiva del suefio, sindrome de apnea del suefio), trastornos por dolor,
trauma craneano.

£n otro aspecto, la presente invencion dispone el uso de un compuesto
de la invencion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de desordenes inmunologicos o cardiovasculares (por ejemplo
ateroesclerosis, arterioesclerosis, angina de pecho, ritmos cardiacos anormales
y arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, ateriopatia coronaria,
cardiopatia, hipertension, prevencion y tratamiento de la hipertrofia
ventricular izquierda, infarto del miocardio, accidente isquémico transitorio,
insuficiencia venosa periférica, inflamacion sistémica de la vasculatura,
choque septicémico, apoplejia, derrame cerebral, infarto cercbral, isquemia
cercbral, trombosis cerebral, embolia cerebral, hemorragia cerebral, trastornos
metabolicos (por ejemplo afecciones que muestren una actividad metabolica
recducida o una reduccion del gasto de energia en reposo como un porcenta_jé
de la masa total libre de grasa, diabetes sacarina, dislipidemia, esteatosis
hepatica, gota, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hiperuricacidemia, deficiencia de tolerancia a la glucosa, deficiencia de
glucosa en ayuno, resistencia a la insulina, sindrome de resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, sindrome X, sindronie de obesidad -
hipoventilacion (Sindrome de Pickwickian), diabetes tipo 1, diabetes tipo i,
niveles bajos de colesterol HDL y/o niveles altos de colesterol LDL, niveles
bajos de adinopectina), trastornos reproductivos y endocrihos (por ejemplo el
tratamiento de hipogonadismo en machos, tratamiento para la infertilidad o
como anticonceptivo, desordenes menstruales, sindrome oviérico poliquistico,
disfuncion sexual y reproductiva en mujercs y hombres (disfuncion eréctil),
Individuos con deficiencia de GH, hirsutismo en hembras, variantes normales
de talla baja) y enfermedades relacionadas con el sistema respiratorio (por
ejemplo asma y enfermedad pulmonar cronica obstructiva) y con el sistema
gastrointestinal (por ejemplo disfuncion de la motilidad gastrointestinal o
propulsion intestinal, diarrea, vomito, nausea, colecistopatia, colelitiasis,

reflujo gastroesdfago relacionado con la obesidad, ulceras).
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En otro aspecto, la presente invencion dispone el uso de un compuesto
de la invencién en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de desdrdenes dermatologicos, neoplasias (pot ¢jemplo colon, recto,
prostata, mama, ovario, endometrio, cérvix, vesicula biliar, vias biliares),
. craniofaringioma, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Turner, sindrome de
Frohlich, glaucoma, enfermedades infecciosas, desordenes del tracto urinario
y desordenes inflamatorios (por ejemplo artritis deformans, inflamacién,
secuela inflamatoria de la encefalitis viral, osteoartritis) y desordenes
ortopédicos.

En ain otro aspecto, la presente invencién dispone un método que
comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva de un
compuesto de la invencidn a un paciente que lo requiera para la profilaxis o el

tratamiento de la obesidad o del sobrepeso, (por ejemplo, para estimular la

pérdida de peso y para evitar la recuperacién del peso perdido), para prevenir

el aumento de peso (por ejemplo, inducido por medicamentos o como
consecuencia de la suspension del cigarrillo), para la modulacion del apetito
y/o la saciedad, desordenes de la alimentacién (por ejemplo atracones
compulsivos, anorexia, bulimia y compulsién), ansias (por drogas, tabaco,
alcohol, cualquier macronutriente apetecible o alimentos no esenciales), para
el tratamicnto de trastornos siquidtricos como sicéticos y/o trastornos del
estado animico, esquizofrenia y desordenes esquizo-afectivos, trastornos
bipolares, ansiedad, desordenes ansiodepresivos, depresion, mania, trastornos
obsesivo-compulsivos, trastornos del control de los impulsos (por ejemplo, el
sindrome de Gilles de la Tourette), desérdenes de déficit de atencién como
ADD/ADHD, éstrés, y trastornos neuroldgicos como demencia y disfuncidn
cognoscitiva yfo de la memoria {por cjemplo, amnesia, enfermedad de
Alzheimer, demencia de Pick, demencia por envejecimiento, demencia
vascular, deficiencia cognoscitiva leve, disminucion cognoscitiva relacionada
con la edad y demencia leve por envejecimiento), trastornos neuroldgicos y/o
neurodegenerativos (por ejemplo esclerosis multiple, sindrome de Raynaud,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer),
trastornos relacionados con {a demielinizacion, trastornos neuroinflamatorios

(por ejemplo, sindrome de Guillain- Barre).
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En aln otro aspecto, la presente invencion dispone un método que
comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva de un
compuesto de la invencién a un paciente que lo requiera para la profilaxis o el
tratamiento de la dependencia y los trastornos y comportamientos adigtivos
(por ejemplo, abuso de alcohol y/o drogas, apuestas patoldgicas, cleptomania),
trastornos por la abstinencia de drogas (por ejemplo, abstinencia del alcohol
con o sin alteraciones perceptivas; delirios por abstinencia del alcohol;
abstinencia de anfetaminas; abstinencia de cocaina; abstinencia de nicotina;
abstinencia de opidceos; abstinencia de sedantes, hipndticos o ansioliticos con
o sin alteraciones perceptivas; delirios por la abstinencia de sedantes,
hipnoticos o ansioliticos; y sintomas de abstinencia de otras sustancias),
estado de animo inducido por el alcohol y/o las drogas, trastornos de ansiedad
y/o suefio con manifestacion durante la abstinencia, y reincidencia en el
alcohol y/o las drogas.

" En atn otro aspecto, la presente invencién dispone un método que
comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva de un
compuesto de la invencion a un paciente que lo requiera para la profilaxis o el
tratamiento de disfunciones neurologicas como distonia, discinesia y acatisia,

temblor y espasticidad, para el tratamiento de una lesion de la médula espinal,

neuropatia, migrafia, trastornos de insomnio, trastornos del suefio (por

ejemplo, alteracion de la arquitectura del suefio, apnea del suefio, apnea
obstructiva del suefio, sindrome de apnea del suefio), trastornos por dolor,
trauma craneano.

En aun otro aspecto, la presente invencién dispone un método que
comprende administrar una cantidad farmacoldgicamente efectiva de un
compuesto de la invencion a un paciente que lo requiera para la profilaxis o el
tratamiento de desérdenes inmunoldgicos o cardiovasculares (por ¢jemplo
ateroesclerosis, arterioesclerosis, angina de pecho, ritmos cardiacos anormales
y arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, ateriopatia  coronaria,
cardiopatia, hipertensién, prevencién y tratamiento de la hipertrofia
ventricular izquierda, infarto del miocardio, accidente isquémico transitorio,
insuficiencia venosa periférica, inflamacion sistémica de la vasculatura,

choque septicémico, apoplejia, derrame cerebral, infarto cerebral, isquemia
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cerebral, trombosis cerebral, embolia cerebral, hemorragia cerebral, trastornos
metabdlicos (por ejemplo afecciones que muestren una actividad metabolica
reducida o una reduccion del gasto de energia en reposo como un porcentaje
de la masa total libre de grasa, diabetes sacarina, dislipidemia, esteatosis
hepdtica, gota, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hiperuricacidemia, deficiencia de tolerancia a la glucosa, deficiencia de
glucosa en ayuno, resistencia a la insulina, sindrome de resistencia a la
insulina, sindrome metabdlico, sindrome X, sindrome de obesidad -
hipoventilacién (sindrome de Pickwickian), diabetes tipo 1, diabetes tipo I,
niveles bajos de colesterol HDL y/o niveles altos de colesterol LDL, niveles
bajos de adinopectina), trastornos reproductivos y endocrinos (por ejemplo el
tratamiento de hipogonadismo en machos, tratamiento para la infertilidad o
como anliconceptivo, desdrdenes menstruales, sindrome ovarico poliquistico,
disl‘ﬁncién sexual y reproductiva en mujeres y hombres (disfuncion eréctil),
individuos con deficiencia de GIH, hirsutismo en hembras, variantes normales
de talla baja) y enfermedades relacionadas con el sistema respiratorio (por
ejemplo asma y enfermedad pulmonar crénica obstructiva) y con el sistema
gastrointestinal (por ejemplo disfuncion de la motilidad gastrointestinal o
propulsion intestinal, diarrea, vomito, nausea, coleciétopalizl, colelitiasis,
reflujo gastroesotagico relacionado con la obesidad, ulceras).

En aun otro aspecto, la presente invencion dispone un método que
comprende administrar una cantidad farmacoldgicamente efectiva de un
compuesto de Ja invencidn a un paciente que lo requiera para la profilaxis o el
tratamiento de desdrdenes dermatolégicos, neoplasias (por ejemplo colon,
recto, prostata, mama, ovario, endometrio, cérvix, vesicula biliar, vias
biliares), craniofaringioma, sindrome de Prader-Willi, sindrome de Turner,
sindrome de Frohlich, glaucoma, enfermedades infecciosas, desérdenes del
tracto urinario y desérdenes inflamatorios (por ejemplo artritis deformans,
inflamacion, secuela inflamatoria de la encefalitis viral, osteoartritis) y
desordenes ortopédicos.

Los compuestos de la presente invencidn son panicﬁlarmeme
convenientes para el tratamiento de la obesidad o del sobrepeso, (por ejemplo,

estimulan la pérdida de peso y evitan la recuperacion del peso perdido), para
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fa prevencion o para evitar la recuperacion del peso perdido (por ejemplo,
rebote, inducido por medicamentos o como consecuencia de la suspension del
cigarrillo), para' la modulacion del apetito y/o la saciedad, desordenes de la
alimentacion (por ejemplo atracones compulsivos, anorexia, bulimia y
compulsion), ansias (por drogas, labaco, alcohol, cualquier macronutriente
apetecible o alimentos no esenciales). Los compuestos de la formula (1) son
atiles para el tratamiento de la obesidad, de desordenes siquidtricos como
desérdenes sicllicos, esquizofrenia, trastornos bipolares, ansiedad, desordenes
ansiodepresivos, depresion, desordenes cognoscitivos, desordenes de la
melﬁoria, trastornos obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, desordenes de
déficit de atencion como ADHD, epilepsia y enfermedades relacionadas, y
trastornos neurologicos como demencia, trastornos neuroldgicos (por gjemplo
esclerosis miltiple), sindrome de Raynaud, enfermedad de Parkinson, corea de
l'*lunlington y enfermedad de Alzheimer. Los compuestos también son
potencialmente Utiles para el tratamiento de trastornos inmunolégicos y
cardiovasculares, trastornos reproductivos y endocrinos, choque septicémico y
enfermedades relacionadas con el sistema respiratorio y con el sistema
gastrointestinal (por e¢jemplo diarrea). Los compuestos también son
potencialmente Utiles como agentes en el tratamiento de abuso prolongado,
adiccion y/o recaida, por ejempb cuando se trata la dependencia de drogas
(nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc.) cuando se tratan los sintomas de
abstinencia de drogas (nicotina, etanol, cocaina, opidceos, etc.).  Los
compuestos también pueden evitar el aumento de peso que sucede
normaimente cuando se deja de fumar.

EEn otro aspecto, la presente invencién dispone un compuesto de la
invencion como se definid previamente para el uso como un medicamento.

En otro aspecto, la presente invencion dispone el uso de un compuesto
de la invencion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la
profilaxis de la obesidad, de desdrdenes siquiz’xtﬁcos como desodrdenes
sicoticos,  esquizofrenia, lrastornos  bipolares, ansiedad, desdrdenes
ansiodepresivos, depresion, desordenes cognoscitivos, desordencs de la
memoria, desordenes obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, desordenes de

déficit de atencién como ADHD, epilepsia y enfermedades relacionadas,
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trastornos neuroldgicos como demencia, trastornos neurologicos (por ejemplo
esclerosis multiple), -enfermedad de Parkinson, corea de Huntinglon y
enfermedad de Alzheimer, trastornos inmunologicos y cardiovasculares,
wrastornos reproductivos y endocrinos, choque septicémico, enfermedades
relacionadas con el sistema respiratorio y con el sistema gastrointestinal (por
ejemplo diarrea), y cuando esta indicado para el abuso prolongado, la adiccién
y/o recaida, por ejemplo cuando se trata la dependencia de drogas (nicotina,
etanol, cocaina, opidceos, etc.) cuando se tratan los sintomas de abstinencia de
drogas (nicotina, ctanol, cocaina, opidceos, elc.).

En alin otro aspecto, la presente invencion di‘spone un 1_11élod0 para
tratar la obesidad, los desordenes siquiatricos como desordenes sicdticos como
esquizofrenia y trastornos bipolares, ansiedad, desordenes ansiodepresivos,
depresion, desordenes cognoscitivos, desérdenes de la memoria, trastornos
obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia, desordenes de déficit de atencion
como ADHD, epilepsia y enfermedades relacionadas, trastornos neurolagicos
como demencia, trastornos neuroldgicos (por ejemplo esclerosis miz_lliplé)_,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de Alzheimer,
trastornos inmunologicos y cardiovasculares, trastornos reproductivos y
endocrinos, choque septicémico, enfermedades relacionadas con el sistema
respiratorio y con el sistema gastrointestinal (por ejemplo diarrea), y cuando
esta indicado para el abuso prolongado, la adiccién y/o recaida, por ejemplo
cuando se trata la dependencia de drogas (nicotina, etanol, cocaina, opidceos,
elc.), cuando se tratan los sintomas de abstinencia de drogas (nicotina, etanol,
cocaiﬁa, opidceos, etc.) que comprende administrar una  cantidad
farmacolégicamente efectiva de un compuesto de la invencién a un paciente
que lo requiera.

Los compuesios de la presente invencion son particularmente
convenientes para el tratamiento de la obesidad, por ejemplo por medio de la
reduccion del apetito y del peso corporal, sin recuperar el peso perdido y en la
prevencion del rebote.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden utilizar

‘para prevenir o reversar el aumento de peso inducido por medicamentos, por

cjemplo el aumento de peso causado por tratamientos antisicoticos
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(neurolépticos). Los compuestos de la presente invencion también se pueden
utilizar para prevenir o reversar el aumento de peso asociado con la
suspension del cigarrillo.

Los compuestos de la presente invencidn son convenientes para el uso
en el tralamiento de las indicaciones descritas arriba, en la poblacion de
pacientes juveniles o adolescentes.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser
convenientes para el uso de la regulacion de la masa Osea y de la pérclida de
masa Osea, y por lo tanto Utiles en el tratamiento de osteoporosis y otros
desordenes Oseos.

Terapia de combinacion

Los compuestos de la invencidn se pueden combinar con otro agente
terapéutico que es Util en ¢l tratamiento de la obesidad como otros farmacos
contra la obesidad, que afectan el gasto de energia, glicdlisis, gluconeogénesis,
glucogenolisis, lipdlisis, lipogénesis, absorciéon de grasa, almacenamiento de
grasa, excrecion de grasa, mecanismos para el hambre y/o la saciedad y/o las
ansias, apetito/motivacion, absorcion de alimentos, o motilidad G-I.

Los compuestos de la invencién se pueden combinar adicionalmente
con otro agente terapéutico que es Util en el tratamiento de desordenes
asociados con la obesidad como hipertension, hiperlipidemias, dislipidemias,
diabeles, apnea del suefio, asma, desordenes del corazon, ateroesclerosis,
macro y micro desordenes vasculares, esteatdsis hepatica, cincer, desordenes
articulares y desordenes de la vesicula biliar. Por ejemplo, un compuesto de la
presente invencion se puede utilizar cn combinaciéon con otro agenle

terapéutico que reduce la presion arterial o que reduce la relacion de colesterol

LDL:HDL o un agente que causa una reduccion en los niveles de circulacion

del colesterol LDL. En pacientes con diabetes sacarina, los compuestos de la
invencion también se pueden combinar con agentes terapéuticos utilizados
para tratar las complicaciones relacionadas con las microangiopatias.

LLos compuestos de la invencion se pueden utilizar conjuntamente con
olras lerapias para el tratamiento de la obesidad y sus complicaciones
asociadas -¢l sindrome metabbdlico y la diabetes tipo 11, que incluyen farmacos

de  biguanida, insulina (andlogos sintéticos de |la insulina) vy
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antihiperglicémicos orales (divididos en reguladores prandiales de la glucosa e
inhibidores de alfa glucosidasa).

Zn otro aspecto de la imfe'ncién, el compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se puede administrar en asocio con un
agente modulador del PPAR. Los agentes moduladores del PPAR incluyen
pero no se limitan a agonistas PPAR alfa y/o gamma, o unas sales, unos
scﬁlvatos, unos solvatos de dichas sales farmacéuticamente aceptables o a unos
profarmacos de los mismos. Unos agonistas PPAR alfa y/o gamma
adecuados, o unas sales, unos solvatos, unos solvatos de dichas sales
farmacéuticamente aceptables o a unos profarmacos de los mismos son bien
conocidos en el arte.

Adicionalmente la combinacién de la invencion se puede utilizar

conjuntamente con una sulfonilurea. La presente invencidon también incluye

un compuesto de la presente invencion en combinacion con un agente reductor

del colesterol. Los agentes reductores del colesterol citados en la presente
solicitud incluyen, pero no se limitan a inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(3- hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa). Un inhibidor adecuado de
la HIMG-CoA reductasa es una estatina.

En la presente solicitud, el lérmino “agente reductor del colesterol”
también incluye modificaciones quimicas de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa como ésleres, profiarmacos y metabolitos, bien sea activos o
inactivos.

La presente invencion también incluye un compuesto de la presente
invencion en combinacidn con un inhibidor del sistema de transporte ileal del
acido biliar (inhibidor IBAT). La presente invencidn también incluye un
compuesto de la presente invencion en combinacién com una resina
aglutinante del acido biliar.

La presente invencion también incluye un compuesto de la presente
invencion en combinacién con un agente secuestrante del acido biliar, por
ejemplo colestipol o colestiramina o colestagel.

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencion, se
dispone un tratamiento de combinacién que comprende administrar una

cantidad efectiva de un compuesto de la invencién, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, con la administracion
simultdnea, secuencial o separada de uno o varios de los siguientes agentes
seleccionados entre:

un inhibidor CETP (proteina de transferencia de ésteres del colesteril);

un antagonista de absorcidn del colesterol;

un inhibidor MTP (proteina de transferencia microsomal);

un derivado de acido nicotinico, incluyendo la liberacion lenta y los productos
de combinacion;
" un compuesto de fitosterol;

probucol;

un anti-coagulante;

un dcido graso omega-3;

otro compuesto contra la obesidad, por ejemplo sibutramina, fentermina,
orlistat, bupropidn, efedrina, tiroxina;

un compuesto antihipertensivo por ejemplo un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE), antagonista del receptor de angiotensina
I, un bloqueador adrenérgico, un bloqueador alfa adrenérgico, un bloqueador
beta adrenérgico, un bloqueador adrenérgico alfa/beta, un estimulante
adrenérgico, un bloqueador del canal de calcio, un bloqueador AT-1, un
salurético, un diurético o un vasodilator;

un modulador de la hormona concentradora de melanina (MCH);

un modulador de receptor NPY;

un modulador de receptor de orexina;

un modulador de la proteina cinasa fosfoinositida dependiente (PDK) o
moduladores de receptores nucleares por ¢jemplo LXR, FXR, RXR, GR,
ERRa, B, y RORalfa;

un.agente de modulacion de la transmisién de una monoamina, por ejemplo un
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (SSRI), un inhibidor de la
recaptacion de la noradrenalina, (NARI), un inhibidor de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (SNRI), un inhibidor de la monoamina oxidasa
(MAOI), un agente antidepresivo triciclico (TCA), un antidepresivo

noradrenérgico y serotoninérgico especifico (NaSSA);
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un agente antisicotico por ejemplo olanzapina y clozapina;

un modulador del receptor de serotonina;

un modulador del receptor leptina/ieptina;

un modulador del receptor ghrelin/ghrelin;

un inhibidor DPP-1V;

o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable o
un profarmaco de los mismos, opcionalmente junto con un diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable a un animal de sangre caliente, como
el hombre que requiera el citado tratamiento terapéutico. ’

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencion, se
dispone un tratamiento de combinacion que comprende a admnistracidn de
una cantidad efectiva de un compuesto de la invencidén, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, opcionalmente junto con un
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable, con la administracion
simultanea, sccuencial o separada de dietas de muy bajo valor calérico
 (VLCD) o de bajo valor calérico (LCD).

Por lo tanto, en una caracteristica adicional de la invencion, se dispone

un método para el tratamiento de la obesidad y sus complicaciones asociadas

en un animal de sangre caliente, como ¢l hombre, que requicra el citado

tratamiento, el cual comprende administrar al citado animal una cantidad
efectiva de un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en una administracion simultanea, secuencial o separada
con una cantidad efectiva de un compuesto de una de las otras clases de
compuestos descritas en esta seccion de combinacién, o una sal, un solvato, un
solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de los
mMisSmos.

Por lo tanto, en una caraclerislica adicional de la invencion, se dispone
un método para tratar enfermedades hiperlipidémicas en un animal de sangre
caliente, como el hombre, que requiera el citado tratamiento, el cual
comprende administrar al citado animal una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en una administracion simultanea, secuencial o separada con una cantidad

efectiva de un compuesto de una de las otras clases de compuestos descritas
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en esla seccion de combinacion, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de los mismos. De acuerdo con
otro aspecto de la invencidn, se dispone una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencidn, o una sal farmacéuticamente
aceplable del mismo, y un compuesto de una de las otras clases de compuestos
descritas en esta seccion de combinacion, o una sal, un solvato, un solvato de
dicha sal farmacéuticamente aceptable o un profirmaco de los mismos, en
asocio con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se dispone un
estuche que comprende un compuesto de la invencion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto de una de las otras
clases de compuestos descritas en esta seccion de combinacion, o una sal, un
solvato, un solvato de dicha sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco
de los mismos.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se dispone un
estuche comprendiendo :

a) un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en una primera forma farmacéutica;

b) un compuesto de una de las otras clases de compuestos descritas en esta
seccion de combinacion o una sal, un solvato, un solvato de diché sal
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de los mismos: en una segunda
forma farmacéutica; y

) envase significa para contener la citada primera vy segunda forma
farmacéutica.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se dispone un
estuche comprendiendo:

a) un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceplable, en
una primera forma farmacéutica;

b) un compuesto de una de las otras clases de compuestos descritas en esta
seccidn de combinacion, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal

farmacéuticamente aceptable o un profarmaco de los Mismos, en una segunda

forma farmacéutica; y
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¢) envase signilica para contener la citada primera y segunda forma
farmacéutica.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se dispone el uso de
un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y uno de los otros compuestos descritos en esta seccion de
combinacidn, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal farmacéuticamente
aceptable o un profarmaco de los mismos, en. la manufactura de un
medicamento para su uso en ¢l tratamiento de la obesidad y sus
complicaciones asociadas en un animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se dispone el uso de
un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
misimo, y uno de los olros compuestos descritos en esta seccion de
combinacion, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal farmacéuticamente
aceplable o un profarmaco de los mismos, en la manufactura de un
medicamento para su uso en el tratamiento de enfermedades hiperlipidémicas
en un animal de sangre caliente, como el hombre.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién, se dispone un
tratamiento de combinacion que comprende la administracién de una cantidad
efectiva de un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, opcionalmente junto con un diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable, con la administracion simultanea, secuencial o
separada de una cantidad efectiva de uno de los otros compuestos descritos en
esta seccion de combinacion, o una sal, un solvato, un solvato de dicha sal
larmacéuticamente aceplable o un profarmaco de los mismos, opcionalmente
junto con un diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable a un animal
de sangre caliente, como el hombre que requiera el citado tratamiento
terapéutico.

Adicionalmente, un compuesto de la invencién también se puede
combinar con agentes terapéuticos que son Utiles en el tratamicnto de
desordenes o enfermedades asociadas con la obesidad (como diabetes tipo 11,
sindrome metabdlico, dislipidemia, deficiencia de tolerancia a la glucosa,
hipertensidn, cardiopatia coronaria, esteohepatitis no alcohdlica, osteoartritis y

algunas neoplasias) y enfermedades siquidtricas y neurologicas.
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Se entenderd que existen unas definiciones médicamente aprobadas
para la obesidad y el sobrepeso. Se puede identificar un pac.iemé, por ¢jemplo
midiendo el indice de masa muscular (BMI), que se calcula al dividir el peso
en kilogramos por la estatura en metros al cuadrado, y el resultado se compara
con las definiciones.

Actividad farmacoldgica

Los compuestos de la presente invencion son activos contra el producto

receptor del gen CBI. La afinidad de los compuestos de la invencion para cl

receptor central de cannabinoides se puede demostrar en los métodos descritos
en Devane y colaboradores, Molecular Pharmacology, 1988, 34,605 o en
aquellos descritos en WOO01/70700 o EP 656354, Alternativamente el andlisis
se puede electuar de la siguiente manera.

Se suspendieron [0ug de mémbranas preparadas a partir de células
transinfectadas de manera estable con el gen CBI en 200u] de NaCl 100mM,
SmM MgCl, ImM EDTA, 50mM HEPES (pH 7.4), ImM DTT, BSA al
0.1% y 100uM de GDP. A lo anterior se adiciond una concentracidon EC80 de
agonista (CP55940), la concentracion requerida del compuesto de prueba y 0.1
uCi [S]-GTPyS. Se permitio que la reaccion transcurriera a 30°C durante 45
min.  Luego se trasladaron muestras a los filtros GF/B empleando un
cosechador de células y se lavaron con solucién amortiguadora de lavado
(50mM Tris (pH 7.4), 5SmM MgCly, 50mM NaCl). Luego los filtros se
cubrieron con material de centelieo y se contaron para identificar la cantidad
de [*°S}-GTPYS retenido en e! filtro.

La actividad se mide en ausencia de todos los ligandos (actividad
minima}) o en presencia de una concentracion de EC80 de CP55940 (actividad
maxima). Estas actividades se determinan respectivamente como 0% y 100%.
A diversas concentraciones del ligando novedoso, la actividad se calcula como
un porcentaje de la actividad maxima y se lleva a un diagrama. La
informacion se ajusta empleando la ccuaci()ﬁ y=A+((B-A)Y+({(C/x) UD)) vy el
valor 1C50 se determina como la concentracidn requerida para obtener la
mitad de la inhibicion maxima de fijacion GTPyS bajo las condiciones

empleadas.

L3+
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Los compuestos de la presente invencion son activos en el receptor CB1
receptor (IC50<1 micromolar). Los compuestos mas preferidos tienen IC50
<200 nanomolar.

Se cree que los compuestos de la invencion son antagonistas selectivos
de CB1 o agonistas inversos. La potencia, el perfil de selectividad y la
propension a los efectos secundarios pueden limitar la utilidad clinica de los
compuestos conocidos hasta aqui con las presuntas propiedades de CBI
antagonista/agonisia inversa. Al respeclo, la evaluacién preclinica de los
compuestos de la presente invencion en modelos de la funcion gastrointestinal
y/o cardiovascular indica que ofrecen ventajas significativas cuando se
comparan con unos agentes de referencia representativos de CB1 antagonista/
agonista inverso.

Los compuestos de la presente invencién pueden aportar unos
beneficios adicionales en términos de potencia, perfil de selectividad,
biodisponibilidad, vida media en plasma, permeabilidad hacia la sangre
cercbral, fijacién a proteinas plasmaticas (por ejemplo una mayor fraccion
libre del farmaco) o solubilidad comparado con unos agentes de referencia
representativos de CB1 antagonista/ agonista inverso.

La utilidad de los compuestos de la presente invencién en el tratamiento
de la obesidad y en las enfermedades relacionadas se demuestra en una

reduccion del peso corporal en ratones con obesidad inducida por una dieta de

cafeteria. Ratones hembra C57B1/6J obtuvieron acceso a voluntad a una dieta

de “cafeteria” de alto contenido caldrico (pasteles de chocolate/cocoa,
chocolate, queso graso y turrdn) y a alimentacion estandar de laboratorio de 8
a 10 semanas. Luego sislematicamente se administraron (iv, ip, sc o po) los
compuestos que se iban a someter a prueba durante un minimo de S dias, y se

monitored el peso corporal de los ratones en forma diaria. Simultineamente

se evalué la adiposidad mediante la imagenologia DEXA en la linea base ya

la terminacién del estudio. También se tomaron muestras de sangre para

analizar los cambios de los marcadores de plasma relacionados con la

obesidad,

Eicmplos de la invencion
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Abreviaturas

AcOH acido acético

DCM diclorometano

DMF dimetilformamida

DEA dietilamina

DIEA N,N-diisopropiletilamina
DMAP 4-dimetilaminopiridina
EtOAc etilacetato

EtzN trietilamina

Exo EX  Ejemplo

LiIHMDS  hexametildisilazida de litio
LiIHMDSA Litio bis(trimetilsilil)amida bis(trimetilsilil)amida
MEK Metiletilcetona

MeOH metanol

MeCN acetnitrilo

NMM 4-metilmorfolina

NMP N-metilpill'rolidona
rtoRT temperatura ambiente
TBTU O-(Benzotriazol-1-il)-N,N,N', N'-tertametiluronio
TEA trietilamina

TFA Acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano

t triplete

s singlete

d doblete

q cuarieto

qvint . quinteto

m multiplete

br amplio

bs singlete amplio

dm doblete de multiplete

bt triplete amplio

PCT/GB2006/002990




WO 2007020388 PCT/GB2006/002990

dd doblete de doblete

Procedimientos Experimentales Generales
El espectro de masa se registro en un espectrometro de masa cuadrupolar de
singlete Micromass ZQ o en un espectrometro de masa cuadrupolar de
singlete LCZ, ambos equipados con una interface de eletrorociado de
asistencia ncumdtica (LC-MS). Se realizaron mediciones de "M NMR en un
Varian Mercury 300 o en un Varian Inova 500, operando a 'H frecuencias de
300 y 500 MHz respectivamente. Las desviaciones quimicas se dan en ppm
con CDCI, como estandar interno. El CDCl; se utiliza como el solvente para
la NMR salvo si se indica en contrario. La purificacion se realizd en una
HPLC semipreparativa (Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento) con un
recolector de fraccion activado por masa, Shimadzu QP 8000 espectrometro
de masa cuadrupolar de singlete equipado con una columna C8 de 19 x 100
mm. Salvo st se indica en contrario, la fase movil empleada es acetonitrilo y
solucion amortiguadora (0.1 M acetato nitrilo de amonio 95:5). Para aislar los
isdmeros se utilizo una columna Rromasil CN £9344 (250 x 20 mm i.d.). Se
empled Heptano:etilacetato:DEA 95:5:0.1 como fase mévil (1 mi/min). La
recoleccion de las fracciones se guid mediante un detector UV- (330 nm).
Parametros tipicos de la HPLC para el anilisis de pureza:
Sistema HPLC: Agilent 1100
Columna: Zorbax Eclipse XDB-C8 150x4.6 mm
Tiempo de andlisis: 15 min
Flujo: 1.5 ml/min
Fase movil: A: agua, MeOH al 5%

B: MeOH
Temperatura: 40°C

Detector: Uv 240nm
Ejemplos

Procedimiento general para la preparacion de las sales

- ———
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La base libre (normalmente 15-30 mg) se disolvid en butanona (por
ejemplo 0.08 a 0.2 ml usualmente 0.8-2 ml) y si es necesario junto con
metanol (normalmente menos de 1 ml). Opcionalmente la solucion se llevé a
un bafio ultrasonico (Decon 1F§200b). Se agregd acido (1 molar equivalente
(equiv.) HCl o | equiv. acido metanosulfonico o 0.5 equiv. naftaleno- 1,5-
acido disulfonico) o 1 equiv, o 0.5 equiv. dcido sulfurico, disuelto en metanol
(normalmente 0.1-0.2 ml). Heptano (normalmente 0.5-2 ml) se agregd en
forma de goteo y la mezcla resultante se dej6 en el baio ultrasonico. El sélido
formado se recolectd mediante filtracion y se secé al vacio.

lLos puntos de fusion se determinaron en un microscopio de punto de
fusidn Reichert y no cstn corregidos. Aquellos con destreza en el arte
aprectaran que la tasa de calentamiento puede afectar el punto de fusion
obtenido y que ciertas sales, por ejemplo las sales de clorhidrato, pueden
disociarse si se calientan lentamente, de manera que en dltimas el punto de
fusion obtenido puede ser el de la base libre o el de la mezcla de la base libre y
la sal de clorhidrato. En esos casos se puede utilizar un analisis de
combustion para confirmar la identidad de la sal. fgualmente aquellos con
destreza en el arte apreciaran que la temperatura de secado no debe ser
demasiado alta, por ejemplo mayor a 45°C, de lo contrario la sal sc podria
descomponer. Se prefiere el secado por vacio.

Las siguientes sales se formaron como se describe en el procedimiento
general utilizando el acido apropiado.

chmpl-o 1. Butano-1-dcido sulfénico 4-{2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1 -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster
Clorhidrato: punto de fusion 106-112°C.

Hemi-1 ,S-naftalenodisulfonato: punto de fusion 160- 163°C.

Ejemplo 2: Propano-l-acido sulfonico 4-|2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(morfolin-4- ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-iljfenil éster

Clorhidrato: punto de fusién 220-223°C.

Hemi-1,5-naftalenodisulfonato: punto de fusion 270-274°C.

Mesilato: punto de fusién 218-223C.

Ejemplo 3: 4,4 4-Trifluorobutano-1-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-

metil-5- (piperidina-| -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il)fenil éster

[ L1
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Clorhidrato: punto de fusion: 100-105°C

Mesilato: punto de fusion 169-174°C.

Hemi- 1,5-naftalenodisulfonato: punto de fusién 260-265C.

Sulfato de hidrégeno: punto de fusion 203-207C.

Ejemplo 4: Propano-1-icido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina- 1 -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]-2,6-difluorofenil éster

Clorhidrato: punto de fusion: 104-108'C.

Mesilato: punto de fusion 141-145°C.

Hemi-1,5-naftalenodisulfonato: punto de fusién 271-274'C.

Ejemplo 5: 3,3,3-Trifluoro-propano-1-acido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-
4-metil-5- (piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}fenil éster

Clorhidrato: punto de fusién: 101-107°C.

Mesilato: punto de fusion 168- 173°C.

Hemi-1,5-naftalenodisulfonato: punto de fusion: 159-164'C.

Sulfato de hidrogeno: punto de fusion 205-209°C.

Ejemplo 6: 3-Metil-butano-1-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-
5- (piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster

Clorhidrato: punto de fusion: 110- 115C.

Mesilato: punto de fusion 122-127'C.

Hemi-1,5-naflalenodisulfonato: punto de fusién 161-164'C.

Ejemplo 7: 3,3-Dimetil-butano-i-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-
metil-5- (piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster

Clorhidrato: punto de fusion: 112-119°C.

Mesilato: punto de fusién 160-167C.

Hemi-1,5-naRalenodisul fonato: punto de fusidn 276-279°C.

Ejemplo 8: Propano-i-acido sulfénico 4-{2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina- I -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster

Clorhidrato: punto de fusion: 185- 189°C.

Mesilato: punto de fusion 111-] 14°C.

Hemi-1,5-naflalenodisulfonato: punto de fusion 156-161°C.

Sulfato de hidrégeno: punto de fusién 203-209°C.

Ejemplo 9: Acido carbonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-meti1-5-(piperidina-1-

ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-iljfenil éster propil éster

[{h—
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Clorhidrato: punto de fusion: 99-108C.

Mesilato: punto de fusion 110-1 15C. _
Hemi-1,5-naftalenodisulfonato: punto de fusion 175-180°C.

Ejemplo 10: Piridina-3-4cido sulfonico 4-[2-(2,4-diclarofenil)-4-metil-5-
(piperidina- 1 -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster

Mesilato: punto de fusion 225-227°C.

Hemi-1,5-naftalenodisuifonato: punto de fusidn 168-1 72°C

Preparacion de Bases Libres

1) Propano-1-icido sulfonico 4-]12-(2.4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-

1- ilearbamoiN2H-pirazol-3-ilifenil éster

Paso A 1 -(4-Benciloxifenil)propano- |-ona

Se disolvid 4-hidroxipropiofenona (15.0 g, 0.10 mol) en acetona (200 ml)
junto con carbonato de potasio (13.8 g, 0.10 mol). Se agregd bromuro de
bencilo (17.1 g, 0.10 mol) y la mezcla de la reaccién se calentd a reflujo
durante la noche. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla se
filrd y- concentrd en el evaporador rotatorio para producir 24.0 g (100%) del
compuesto del titulo como un soélido blanco.

Paso B | -(4-Benciloxifenil)-2-bromopropano- 1 -ona

Se suspendid 1-(4-benciloxifenil)propano-1-ona (4.80 g, 20.0 mmol) en 4cido

acético (25 ml) y se enfrié a 0°C. Se agregd bromo (3.20 g, 20.0 mmol) en

forma de goteo y la mezcla de la reaccion se revolvio durante dos horas a

temperatura ambiente, y en ese punto la mezcla de la reaccidn era una.

solucion transparente amarilla. Después de enfriarse, se afiadié agua (100 mf)
y el producto se extrajo con éter (2 x 100 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua, carbonato de hidrégeno sodico y solucion
salina. La fase orgénica se secod (NapSO,), se filtrd y evapord dejando el

compuesto del titulo como un solido de color amaritlo palido (0.17 g, 97%).

Paso C 2-[2-(4-Benciloxi-fenil)-2-oxo-etil]-3-0xo0-¢etil éster de dcido butirico

Una solucion de etdxido de sodio se generd a partir de metal sodico (0.53 g,
23.0 mmol) en 30 ml abs. etanol. A esta solucidn se agregd etil acetoacetato
(3.00 g, 23.0 mmol) a 0'C. Después de 30 min. esta solucién se agregd a una

solucion de 1-(4-benciloxifenil)-2-bromo- propan-1-ona (6.17 g, 19.0 mmol)

{13
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en etanol : tolueno (30 : 15 ml) y la mezcla de la reaccion se revolvio durante
la noche. Una preparacion acidica con 1 M HCI, extraccion con etilacetato (3
x), lavado con solucién salina, secado (Na;SOy), filtrado y evaporacion resulto
en un producto crudo purificado mediante cromatografia instantanea (hexano :
EtOAc 95 : 5 - 70 : 30) produciendo 5.18 g del compuesto del titulo como un
aceite amarillo palido.

Paso D 5-(4-Benciloxifenil]-1-(2.4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-acido

carboxilico A

Una solucion de etéxido de sodio se generd a partir de metal sédico (0.19 g,
8.26 mmol) en 20 ml abs. etanol. A esta solucidn se agrego 2-[2-(4-
benciloxiFeniI)Q—oxo-etil]-B-oxo- eti! éster de acido butirico (2.13 g, 6.00
mmol) y la mezcla de la reaccion se revolvio a temperatura ambiente durante
30 min. Una solucion previamente preparada de 2,4-cloruro de
diclorofenildiazonio (preparada a partir de 2,4-dicloroanilina (1.19 g, 7.30
mmol) en 3 mi de HCl al 24% y niurito de sodio (0.52 g, 7.50 mmol) en 3 m|
de agua a 0°C) se agregé en 5 porciones, manteniendo la temperatura por
debajo de 5°C. Después de revolver a temperatura ambiente durante 2.5 horas
se afadié agua, y el producto sc extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na,80,), se filtraron y evaporaron. El
residuo se disolvio en etanol (40 ml) y se agrego hidroxido de sodio (0.80 g,
20.0 mmol) en 10 ml de agua. Después de hervir durante 2 horas a reflujo, la
mezcla de la reaccion se enfrid, se acidificd con HCl y el producto se extrajo
con ELOAc (3 x). Después del lavado, del secado (Na,SQ,), de la filtracion y
fa concentracion, el residuo se purificd mediante cromatografia instantdnea
(hexano : EtOAc 70:30 - 50:50) produciendo 1.84 g (68%) del compuesto del
titulo como un sélido de color amarillo palido.

Paso E 5-(4-Benciloxifenil)-1-(2.4-diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-acido

carboxilico piperidina-1-ilamida

Se suspendio  5-(4-benciloxifenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metii- | H-pirazol-3-
acido carboxilico (1.84 g, 4.07 mmol) en diclorometano y se afiadicron unas
gotas de DMF seguido por la adicién de cloruro de oxalilo (1.03 g, 8.14

mmol). La mezcla de la reaccion se llevo a reflujo durante dos horas.

Después de enfiiarla a temperatura ambiente, se retird el solvente y el acido
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clorhidrico crudo redisuelto en diclorometano, y se enfrid a 0°C. Se agrego
trietilamina (1.15 ml, 8.20 mmol) seguido por l-aminopiperidina (0.5 ml, 4.50
mmol). Se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla de la reaccion se
revolvid a temperatura ambiente durante 2 horas. Se anadié agua y el
producto se extrajo con diclorometano (3 x). Los extractos combinados se
secaron (Na;SQ,), se filraron y evaporaron. La cromatografia instantanea
(hexano : EtOAc 80 : 20 - 70 : 30) produjo 1.13 g (52%) del compuesto del
titulo como un soélido.

~Paso F 1-(2.4-Diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil- 1 H-pirazol-3-dcidg

carboxilico piperidina-1-il amida

Se disolvio  5-(4-benciloxifenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-
acido carboxilico piperidina-1-ilamida (1.00 g, 1.87 mmotl) en 25 ml de abs.
etanol junto con 100 mg de paladio sobre carbén (10% Pd). La reaccion se
hidrogeno con una bomba durante la noche. La ‘ﬁlt.racién, la concentracion y
la cromatografia instantanea (hexano : EtOAc 50 : 50 - EtOAc) produjeron
0.83 g (100%) del compuesto del titulo como un sélido.

Paso G Propano-l-icido  sulfénico 4-[2~(2.4-diclorol’enil)-4-mmiI-S:

(piperidina-1- ilcarbamoil)2H-pirazol-3-il1 -fenil éster

Se disolvio i~(2,4-diclorofenil)-S—(4-hidroxif'enil)—4-metil-iH-pirazol-3-écid0
éarboxilico piperidina-1-il amida (222 mg, 0.50 mmol) en diclorometano (10
ml) y se agrego trietilamina (0.07 ml, 0.50 mmol). Se agregd cloruro de
propanosulfonilo (71 mg, 0.50 mmol) a 0°C, se retir¢ el bafio de enfriamiento
y la reaccion se revolvio a temperatura ambiente durante 2 horas, Se afiadi6
agua y el producto se extrajo con diclorometano, se seco (Na;SO,y), filtrd y
concentrd. La cromatografia instantanea (hexano : EtOAc 70 : 30 - 50 :50)
produjo un producto que se recristaliz6 a partir de hexano : EtOAc para
producir 135 mg (49%) del compuesto del titulo como un solido blanco m.p.
l90°C.

'H NMR(CDCl3): § 7.66 (1H, s amplio), 7.44-7.17 (7 H, m), 3.25 (2H, 1), 2.90
(4H, m), 2.39 (3H, s), 2.09-1.97 (2H, m), 1.78 (4H, m), 1.45 (2 H, m), 1.17
(3H, 1) MS m/z 573 (M+Na).

2) 1-(2,4-Diclorofenil)-4-metil-5-14-( 4.4.4-trifluorabutoxi)-fenill=1Ff-

pirazol-3-icido carboxilico piperidina-1-ilamida
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1-(2,4-Diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil-1 l4l-pi1'azol-3-élcid0 carboxilicq
piperidina-1-il amida del 1, Paso F (250 mg, 0.56 mmol) se disolvié en

acetona (10 ml) y se agregd carbonato de potasio (77 mg, 0.56 mmol) seguido

por l-iodo-4,4,4- trifluorobutano (140 mg, 0.56 mmoi)._ La mezcla de la

reaccion se hirvio bajo reflujo durante la noche, se concentrd y purificd
mediante cromatografia instantanea (hexano : "EtOAc 70 : 30 - 60 : 40).
Produjo 130 mg (42%) de un sélido blanco que se triturd con hexano : EtOAc
95 : 5 y se hilré.

'H NMR(CDCly): 5 7.63 (1H, s amplio), 7.43 (1H, m), 7.30 (2H, m), 7.10-
7.00 (2H, m), 6.85-6.78 (2H, m), 4.05 (2H, t), 2.90 (4H, m), 2.40-2.19 (5H. s y
m), 2.15-1.97 (2ZH, m), 1.78 (4H, m), 1.45 (2 H, m). MS m/z 577 (M+Na).
HPLC: 98.4%.

3) Butano-1-icido sulfonico 4-[2-(2 4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-

ilcarbamoil)2H-pirazol-3-ill-fenil éster

t-(2,4-Diclorofenil)-5-(4-hidroxi-fenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-4cido
carboxilico piperidina-1-it amida, preparado como en el No. 1, Paso F (350
mg, 0.78 mmol) se disolvio en diclorometano (10 ml).y se agrego trietilamina
(0.17 ml, 0.78 mmol). Se agregd cloruro de butanosulfonilo (0.12 g, 0.78
mmol) a 0°C, se retird el bafio de enfriamiento y la reaccion se revolvio a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadio agua, el producto se extrajo
con diclorometano, se secd (NaySQ,), filtrd y concentrd. La cromatografia
instanténea (hexano : EtOAc 70 : 30 - 50 :50) produjo un producto que se
recristalizo a partir de hexano : EtOAc para producir. 200 mg (45%) del
compuesto del titulo como un sélido.

'"H NMR(CDCI,): § 7.48-7.19 (8H, m), 3.29 (2H, m), 2.96 (4H, m), 2.41 (3H,
s), 2.09-1.97 (2H, m), 1.81 (4H, m), 1.64-1.50 (4 H, m), 1.02 (3H, 1).

4) Propano-1-acido sulfonico 4-12-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(morfolin-4-

ilcarbamoil]-2H-pirazol-3-illfenil éster

Paso A 2-(4-Benciloxifenil)-1-(2 4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-pirazal-3-acido

carboxilico morfolin-4-ilamida

A una solucion de 5-(4-benciloxifenil)- 1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-
pirazol-3- dcido carboxilico, preparado como en el No. 1, Paso D (1.18 g, 2.6

mmot) en 25 ml CH,Cl, se agregaron 2 gotas de DMF seguido por cloruro de
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oxalilo (0.44 ml, 5.2 mmol). La mezcla se hirvid bajo reflujo durante 2 horas,
se enfrié a temperatura ambiente y se evapord hasta secarse. Ll residuo se
disolvid en 25 ml de CH,Cl, y se enfrid a 0°C. Se agrego trictilamina (0.73
ml, 5.2 mmol) seguido por |-aminopiperidina (0.28 ml, 2.9 mmol) y la mezcla
se revolvio a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadid agua (100 ml)
y la mezcla se extrajo con CH,Cl; (3x50 ml), se secd (NaySOy), filtrd y
concentro. La cromatografia inslantdnea (silice, hexano : EtOAc 1:2, EtOAc)
produjo 215 mg (15%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

Paso B 1-(2.4-Diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil- 1H-pirazol-3-4acida

carboxilico morfolin-4-ilamida

5-(4-Benciloxifenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-pirazol-3-acido

carboxilico morfolin-4-ilamida (215 mg, 0.40 mmol) se disolvié en 20 mi
CHyCl; v se enfrié a 50°C. Se agrego tribromuro de boron (78 pi, 0.80 mmol)
en forma de goteo y la mezcla de la reaccion se revolvig a temperatura

ambiente durante 2.5 horas. Se agregé agua (50 ml) y la solucién se extrajo

con EtOAc (3x50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (Na,SOy),
filtraron y concentraron. La cromatografia instantanea (silice, hexano : EtOAc
I':2, EtOAc) produjo 180 mg (99%) del compuesto del titulo como un solido
blanco.

Paso C Propano-1-dcido  sulfénico  4-[2-(2 4-diclorofenil)-d-metil-5-

{ morfolin-4- ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]-fenil éster

Una solucion de l-(2,4-dicloroi:énil)-5-(4—hidroxifeni_l)—4-metil~lI-l.-pirazol-3—
acido carboxilico morfolin-4-ilamida (180 nag, 0.40 mmol) en 10 ml de
CH,Cl, se enfrio a 0°C. Se agrego trietilamina (56 pl, 0.40 mmol) seguido por |
I-cloruro de propanosulfonilo (45 ul, 0.40 mmol) y la mezcla de la reaccién se
revolvio a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadio agua y la mezcla
se extrajo con CH,Cl, (3x20 ml), se secd (Na;S0O,), filtrd y concentrd. La
cromatografia instantinca (silice, hexano : EtOAc 1 :2) produjo 82 mg (46%)
del compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (CDC13): 6 7.7 (1H, s), 7.5-7.4 (1H, m), 7.4-7.1 (6H, m), 3.9-3.8
(4H, m), 3.3-3.2 (2H, m), 3.0-2.9 (4H, m), 2.4 (3H, s), 2.1-1.9 (2H, m), 1.2
(3H, 1). MS m/z 576 (M+Na). HPLC: 98.0%.
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S)__ 33 3-Trifluoronropano-1-acido sulfonico 4-I2-(2.4-diclorofcnil)-4-

metil-S-(nineridina-1-ilcarbamoil)-2 H-pirazol-3-illfenil éster

Paso A 1-(2 4-Diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil-1H-pirazol-3-dcido

carboxilico piperidina-1-il amida

5-(4-Benciloxifehil)— I-(2,4-diclorofenil)-4-meuil-1 I‘]_-pirazoi_-3-écido
carboxilico piperidina-1-ilamida, preparado como en el No. 5, Paso E (330
mg, 0.62 mmol) se disolvié en 20 ml de CH,Cl; y se enfrio a 0°C. Se agrego
tribrmﬁuro de boron (120 1, 1.24 mmol) en forma de goteo y la mezcla de la
reaccion se revolvid a temperatura ambiente durante | hora. Se agrego agua
(50 ml) y la solucién se extrajo con EtOAc (3x20 mi). Las fases organicas
combinadas se secaron (Na,SO,), filtraron y concentraron. La cromatografia
instantanea (silice, hexano : EiOAc 1:3, EtOAc) produjo 130 mg (47%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco.

Paso B 3,3,3 -Trifluoropropano-{-acido suI.l’()n.ico 4-12-(2.4-diclorofenil)-4-

metil-5-(piperidina- | -ilcarbamoil}-2H-pirazol-3-il}fenil éster
Una solucion de 1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil- | H-pirazol-3-
acido carboxilico piperidina-1-il amida,(130 mg, 0.30 mmol) en 10 ! de
CH,Cl, se enfrid a 0°C. Se agreg6 trietilamina (42 ul, 0.30 mmol) seguido por
3,3.3-trifluoropropano-1-cloruro de sulfonilo (59 mg, 0.30 mmol), adquirido
cn Manchester Organics (pero que también se puede preparar de manera
analoga, de acuerdo con el método descrito en WQ200010968 para 4,4,4-
trifluorobutano- | -cioruro de sulfonilo), y la mezcla de la reaccion se revolvio
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo
con CH,Cl, (3x20 mnl), se secd (Na;S0,), filtrd y concentrd. La cromatografia
instantanea (silice, hexano : EtOAc 7:3, 6:4) produjo 150 mg (82%) del
compuesto del titulo como un sélido blanco m.p. 160°C.

'H NMR (CDCl3): 8 7.7 (1H, s amplio), 7.5-7.2 (7H, m), 3.6-3.5 (2H, m), 3.0-
2.7 (OH, m), 2.4 (3H, s), 1.9-1.7 (4H, m), 1.6-1.4 (2H, m). MS m/z 628
(M+Na). HPLC: 92.5%.

6) 4.4,4-Trifluorobutano-1-icido sulféonico 4-12-(2,4-diclorofeni

S- (piperidina-1-ilearbamoil)-2 H-pirazol-3-illfenil éster

I -(2,4-Diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil-1 H-pirazol-3-acido carboxilico

piperidina-1-il amida, preparado como en el No. 5, Paso A (0.49 g, 1.20
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mmol) se disolvid en diclorometano (20 ml), se enftio a 0C y se afiadio
trietilamina (0.67 ml, 4.8 mmol) seguido por 4,4,4-triﬂuqrobulano-l-cloruro
de sulfonilo, preparado como se describe en W0O200010968, (0.38 g, 1.80
mmol). La mezcla de la reaccién se revolvid a temperatura ambiente durante
la noche. Se afadid apgua, el producio se extrajo con diclorometano, se secéd
(Nay§8Q,), filtrd y concentrd. La cromatografia instantanea (hexano : EtOAc
I': | - EtOAc) seguido por recristalizacion (hexano @ EtOAc) produjo 0.32
(43%) del compuesto del titulo como un sélido incoloro.

'H NMR(CDCl;): & 7.80 (IH, s amplio), 7.50-7.19 (7H, m), 3.40 (2H, m),
3.05-2.90 (4H, m), 2.50-2.20 (7TH, s y m), 1.92-1.70 (4H, m), 1.57-1.40 (2H,
m). MS m/z 641 (M+Na) HPLC: 96.5%

7} Propano-1-acido sulfénico-{2-(2.4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1 -

ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]-2,6-difluorofenil éster

Paso A 1 -(4-Benciloxi-3,5-difluorofenil)-propano-1-ona

Se disolvid 1-(3,5-difluoro-4-hidroxifenil)propano-1-ona (5.00 g, 26.9 mmol)
en acetona (100 mi) junto con carbonato de potasio (3.90 g, 28.2 mmol). Se
agrego bromuro de bencilo (4.82 g, 28.2 mmol) y la mezcla de la reaccion se
hirvio bajo reflujo durante la noche. Después de enfriaria a temperatura
ambiente, la mezcla se filtrd y concentrd en un evaporador rotatorio para
producir 7.43 g (100%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

Paso B 1-(4-Benciloxi-3.5-difluorofenil)-2-bromonropan- 1 -ana

Se suspendio I-(4-benciloxi-3,5-difluorofenil)propano-1-ona (743 g, 269
mmol) en écido acético (35 ml). Se agregd bromo (4.28 g, 26.8 mmol) en
forma de goteo y la mezcla de la reaccion se revolvié durante dos horas a
temperalura ambiente, y en ese punto la mezcla de la reaccién era una
solucion transparente amarilla. Después de enfriarse, se agregd agua-hielo
(100 ml) y el producto se extrajo con éter (2 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, solucion de carbonato de
hidrégeno sodico y solucion salina. La fase orginica se seco (Na,SO,), se
[iltré y evapord dejando 9.30 g (98%) del compuesto de! titulo como un aceite
amaritlo palido.

Paso C 2-Acetil-4-(4-benciloxi-3.5-difluorofeniD)-3-metil-d-oxoetil éster de

acido butirico
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Una solucién de etoxido de sodio se generd a partir de metal sodico (0.74 g,
32.0 mmol) en 40 ml de etanol absoluto. A esla solucién se agrego etil
acetoacetato (4.16 g, 32.0 mmol) a 0°C. Después de 30 min. esta solucion se
agregd a una solucion de 1-(4-benciloxi-3,5-difluorofenil)-2-bromopropan- | -
ona {9.30 g, 26.2 mmol) en etanol : tolueno (40 : 20 ml) y la mezcla de la
reaccion se revolvio durante la noche. Una preparacion acidica con | M HCI,
extraccion con etilacetato (3 x), lavado con solucion salina, secado (Na,SO,),
filtrado y evaporacion resultdé en un producto crudo purificado mediante
cromatografia instantanea (hexano : EtOAc 95 : 5 - 70 : 30) produciendo 6.95
g8 (66%) del compuesto del titulo como un aceite.

Paso D 5-(4-Benciloxi-3.5-difluorofenil)-1-(2.4-diclorofenil)-d-metil-1 -

pirazol-3-acido carboxilico

Una solucion de etdxido de sodio se generd a partir de metal sodico (0.53 g,
22.0 mmol) en 60 ml de etanol absoluto. A esta solucién se agrego 2-acetil-4-
(4-benciloxi-3,5- difluorofenil)-3-metil-4-oxoetil éster de dcido butirico (6.95
g, 17.2 mmol) y la mezcla de la reaccién se revolvio a temperatura ambiente
durante 30 min. Una solucién previamente preparada de 2.4-cloruro de
diclorofenildiazonio (preparada a partir de 2,4-dicloroanilina (3.39 g, 21.0
mmol) en 9 m! de HCl al 24% y nitrito de sodio 1. (48 g, 21.0 mmol) en 3 ml
de agua a 0°C) se agregd en 5 porciones manteniendo la lemperatura por
debajo de 5°C. Después de revolver a 0°C durante 2 horas, se permitié que la
mezcla de la reaccion llegara a temperatura ambiente y se revolvié durante la
noche. Se afadid agua, el producto se extrajo con ELOAc (3 x). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na,SOQy), filtraron y evaporaron dejando
9.20 g del etil éster crudo como un aceite. El residuo (9.20 g) se disolvié en
ctanol (120 mi) y se aiadié hidroxido de sodio (2.30 g, 57.5 mmol) en 15 ml}
de agua. Después de hervir durante 2 horas bajo reflujo, la mezcla de la
reaccion se enfrio, se acidificd con HCl y el producto se extrajo con EtQAc (3
x). Después del lavado, secado (Na,SQ,) de la filtracion y la concentracion, el
residuo se purificé mediante cromatografia instantanea (hexano : EtOAc :
AcOH 80:20:2 - hexano : EtOAc : AcOH 50:50:2) produciendo 5.46 g (65%,

dos pasos) del compuesto del titulo como un sélido.
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Paso E  5-(4-Benciloxi-3.5-difluorofenil)-1-(2.4-diclorofeni})-4-metil- 1 H-

pirazol-3-acido carboxilico piperidina-1-ilamida

.Se suspendid  5-(4-benciloxi-3,5-diftuorotenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-
| H-pirazol-3-dcido carboxilico (5.46 g, 11.2 mmol) en diclorometano (60 mi)
y se antadieron unas gotas de DMF seguido por la adicion de cloruro de oxalilo
(4.70 ml, 55.8 mmol). La mezcla de la reaccion se hirvio bajo reflujo durante
1.5 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se retird ¢l sotvente y
el dcido clorhidrico erudo redisuelto en diclorometano, se enfrio a 0C. Se
anadio EGN (3.10 ml, 22.2 mmol) seguido por l-aminopiperidina (1.2 ml,
11.2 mmol). Se retird el bafio de enfriamiento y la mezcla de la reaccion se
revolvid a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié agua y cl
producto se extrajo con diclorometano (3 x), los extractos combinados se

secaron (Na;SQOy), filtraron y evaporaron. La cromatografia instantanea

(hexano : EtOAc 80 : 20 - 70 : 30) produjo 1.86 g (30%) del compuesto del

titulo como un sélido amarillo.

Paso F 5-(4-Hidroxi-3.5-difluorofenil)-1-(2.4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-

pirazol- 3-4cido carboxilico piperidina-1-ilamida

Se disolvio 5-(4-benciloxi-3,5-difluorofenil)-1 -(2,4-diclorofenil)-4-metil- | -
pirazol-3-icido carboxilico piperidina-1-ilamida (1.86 2, 3.25 mmol) en 50 ml
de diclorometano y se enfrié a -78°C. Se agregd BBr; (0.60 ml, 6.50 mmol)
lentamente y la mezcla de la reaccion se revolvié a 0°C durante 30 min. Se
afiadid agua y el producto se extrajo con CH,Cl, (x3). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na;SO,), filtraron y concentraron. La cromatografia
instantanea (hexano : EtOAc 50 : 50) produjo 0.64 g (41%) del compuesto del

titulo como un sélido de color amarillo palido.

Paso G Propano-1-dcido sulfénico-[2-(2.4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-

L -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]-2.6-difluorofenil éster

Se disolvié  5-(4-hidroxi-3,5-difluorofenil)-1 ~(2,4-diclorofenil)-4-metil- 1 H-
pirazol-3-acido carboxilico piperidina-1-ilamida (0.64- g, 1.32 mmol) en
diclorometano (20 ml), se enfrio a Ol"C y se afiadio trietilamina (0.18 ml, 1.32
mmol) seguido por cloruro de propanosulfonila (0.19 g, 1.31 mmol). La
inezcla de la reaccion se revolvid a temperatura ambiente durante la noche. Se

afadid agua, el producto se extrajo con diclorometano, se secod (NaySO,), filtro
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y concentro. La cromatografia instantanea (hexano : E1OAc 70 : 30 - 50 : 50)
produjo 410 mg (53%) del compuesto det titulo como un sélido amarillo

pahdo.
' NMR(CDCl,): 8 7.66 (1H, s amplio), 7.60-7.24 (4 H, m), 6.97-6.78 (1H,

m), 3.50-3.37 (2H, m), 3.02-2.80 (41, m), 2.40 (3 H, s), 2.20-2.00 (2H, m),

1.92-2.72 (4 H, m), 1.60-1.40 (2 H, m), 1.08 (3H, t). MS m/z 609 (M-+Na).
HPLC: 97.5%. -

8) Propano-1-icido _sulfonico _4-{2-(2.4-diclorofenil)-5-(piperidina-1-

ilcarbamoil)-2H- pirazol-3-illfenil ¢ster

Paso A 4-(4-Benciloxifenil)-2.4-dioxoetil éster de acido butirico

A una solucion de LiHMDS (88 mi, 1M en THF) en éter (50 ml) bajo

nitrogeno a -78°C durante | hora se agregd una suspension de 1-(4-
benciloxifeniletanona (20 g, 88.4 mmol) disuelta en dter (150 ml) y THI (50
ml). La mezcla resultante se revolvid a -78 °C durante | hora y luego se
afiadi6 acido oxalico dietil éster (14.2 g, 97.2 mmol). La mezcla resultante se
calentd lentamente hasta llegar a temperatura ambiente y luego se dejo durante
la noche. La mezcla de la reaccidn se diluyod con pentano (90 mi) y el
producto crudo se precipitd como su sal de litio. El solido recolectado (27.2
g) se secd al vacio y se empled directamente en el siguiente paso.

Paso B 5-(4-Benciloxifenil)-1-(2,4-diclorofeniD- 1 H-pirazol-3-acido

“carboxilico etil éster

. Se suspendid 4-(4-benciloxifenil)-2,4-dioxoetil éster de dcido butirico (27.2 g,
como sal de Li del paso anterior) en etanol (350 ml) y se agrego 2,4-
-diclorofenilhidrazina (17.8 g, 83.3 mmol). La mezcla de la reaccidn se
revolvio durante la noche a temperatura ambiente. Luego se retird el solvente
bajo presion reducida y ef residuo se disolvié en acido acético y la mezcla
resultante se llevd a reflujo durante 24 h. La mezcla de la reaccion se diluyd
con etilacetato (1L) y luego se lavé con NaHCO; saturado (6x250 ml) y
solucion salina (100 ml). La capa organica se secd (MgSOy), filud y
concentrd bajo presion reducida para producir un aceite. El aceite se purifico
mediante cromatografia instantanea (Si0,;, EtOAc en heptano al 20%). La

fraceion del producto se concentro bajo presién reducida y luego el material
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restante se continué purificando mediante recristalizacién (etilacetato/heptano)
para producir un solido blanco (19.6, 57% en 2 pasos).

'"H-NMR (CDCI,): & 1.42 (1, 3H), 4.45 (q, 2H), 5.03 (s, 2H), 6.88 (d, 2H), 7.01
(s. TH), 7.11 (d, 2H), 7.3-7.45 (m, 8H). MS: 467 (M+ 1).

Paso C 1-(2.4-DiclorofeniN-5-(4-hidroxifenil)- L H-pirazol-3-acido carboxilico

etil éster

A una solucion de 5-(4-benciloxifenil)-1-(2,4-diclorofenil)-1 H-pirazol-3-acido
carboxilico etil éster (7'35 mg, 1.57 mmol) y (CH;),S (0.58 ml, 7.86 mmol) en
diclorometano (30 ml) bajo nitrdgeno se agregd BF;-dietil eterato (1.0 ml,
7.86 mmol) en forma de goteo. La mezcla resultante se revolvid durante la
noche a temperatura ambiente. Luego se aftadid mas (CH,3),S (0.58 ml, 7.86
mmol) y BF;-dietil eterato (1.0 ml, 7.86 mmol) y la mezcla resultante se
revolvio durante otros 3 dias. La mezcla de la reaccion se diluyd con
diclorometano a 80 m! y se lavod con agua (3x30 ml) y solucfén salina (40 ml).
lLa capa organica se secod (MgSO,), filtrd y concentrd bajo presion reducida
para producir un sélido blanco (573 mg, 96%). El material crudo se utilizd
directamente.

'H-NMR (CDCly) : 8 1.41 (¢ 3H), 4.44 (q, 2H), 6.74 (d, 2H), 7.00 (s, 1H),
7.06 (d, 2H), 7.3-7.45 (m, 3H). MS: 375 (M-1).

Paso D 1-(2.4-Diclorofenil)-5-[4-(propano- | -sulfoniloxi)-fenill- 1 H-pirazol-3-

acido carboxilico etil éster

Se  suspendio  1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)- 1 H-pirazol-3-4cido
carboxilico etil éster (510 mg, 1.35 mmol) en diclorometano (20 ml) bajo
nitrégeno y se agrego trietilamina (0.75 ml, 5.4 mmol). La mezc.la resultante
se¢ endrio a 0°C y se agregd |-cloruro de propanosulfonilo (0.30 ml, 2.7 mmol)
en forma de goteo. La mezcla se revolvié a 0°C durante | hora. Luego la
mezcla de la reaccion se diluyé a 40 ml con diclorometano y después se lavo
con NaHCO; saturado (3x20 ml) y solucion salina (20 ml). La capa organica
se seco (MgSO,), filtro y concentrd bajo presion reducida para producir un
aceite (0.64 g, 98%). El material crudo se empled como estaba sin una
purificacion posterior.

'H-NMR (CDCl5): § 1.12 (t, 3H), 1.43 (t, 3H), 2.01 (m, 2H), 3.23 (m, 2H),
4.46 (q, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.19-7.46 (m, 7H). MS: 483 (M+ 1).
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Paso [ Propano-i-acido sulfénico 4-[2-(24-diclorofenil)-5-(piperidina-1-

ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster

Se disolvid |-aminopiperidina clorhidrato (36 mg, 0.26 mmol) en tolueno (1.0
ml) bajo una atmoéstera de nitrogeno. Se afiadid trimetilaluminio (2 M en
tolueno, 0.17 ml) en forma de goteo a temperatura ambiente. Luego la mezcla
resultante se revolvié a temperatura ambiente durante 40 minutos. Luege la
mezcla se adiciono a una suspension agitada de 1-(2,4-dicloro-fenil)-5-[4-
(propano-I-sulfoniloxi)fenil]-1 H-pirazol-3-dcido carboxilico etil éster (42 mg,
0.087 mmol) en DCM (1.0 ml) y la mezcla resultante se calentd a 60°C
durante la noche. La reaccion se extinguio mediante la adicidn de agua vy
posteriormente se distribuyd entre agua (20 ml) y DCM (20 ml). La capa
orgdnica se lavo con agua (3x10 ml) y luego se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purificé mediante HPLC de fase inversa, columna Cs8,
acetonitrilo en agua al 5-100% (solucién amortiguadora: 0.1 M acectato de
amonio). La fraccién de! producto se diluyo con etilacetato y se lavo con agua
varias veces. |a capa orgénica se concentrd bajo presion reducida vy el residuo
se seco por congelamiento para producir un sélido Elanco (26 mg, 55%).
Il-l-I\!!\/TR(CDCI;): LTt 3H), 1.43 (m, 2H), 1.76 (m, 4H), 2.00 (m, 2H), 2.85
(m, 4H), 3.22 (m, 2H), 7.11 (m, 1H), 7.20 (m, 4H), 7.37 (m, 2H), 7.49 (m,
IH). MS: 537 (M-+]).

) Propano-1-icido sulfonico 4'|4'bl'()m0—2-(2.4-di(‘lnrnfnnil)-Q_

(piperidina-1-ilearbamoi)-2H-pirazol-3-illfenil éster

Paso A 4-Bromo-1-(2 4-diclovofenil)-5-[4-(propano- 1 -sulfoniloxi)fenil]s | H-

pirazol-3-dcido carboxilico etil éster

Se disolvid I~(2,4-diclorol’enil)—5-[4-(propano—1-sultbniloxi)i’enil]-l'l-i-pirazol—
3-dcido carboxilico etil éster, preparado como en el No. 8, Paso D (597 mg,
1.23 mmol) en diclorometano (1S ml) y se agrego bromo (0.06 ml, 1.23
mmol) en diclorometano (I mi) y la mezcla resultante se revolvio a
lemperatura ambiente durante la noche. Se afiadid mds bromo (0.06 ml, 1.23
mmol) y la mezcla se revolvié durante 20 horas mas. La mezcla de la
reaccion se diluyd a 80 ml con diclorometano y luego se lavd con NaHCO,
saturado (40 ml), Na,S,O5 al 20% (40 ml), NaHCO; saturado (2x40 ml) ¥

solucion salina (40 ml). La capa organica se secd (MgSO0,), filtré y concentrod
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bajo presion reducida para producir un aceite anaranjado (0.598, 73%). El
material crudo se utilizd sin una purificacion posterior.

'H-NMR (CDCly): 6 1.12 (t, 3H), 1.44 (¢, 3H), 2.01 (m, 2H), 3.24 (m, 2H),
4.48 (q, 2H), 7.2-7.46 (m, TH). MS: 561.

Paso B Propano-i-acido sulfénico 4-[4-bromo-2-(2.4-diclorofenil)-5-

(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ilfenil éster

IEste compuesto se prepard de forma similar al descrito en el No. 8, Paso E,
haciendo reaccionar 4-bromo-1-(2,4-diclorofenit)-5-[4-(propano-1-
sulfoniloxi)fenil]-1 H-pirazol-3-acido carboxilico etil éster con |-clorhidrato
de aminopiperidina para producir 26mg del compuesto del titulo como un
solido blanco. Rendimiento: 25%

'H-NMR (CDCly): 1.12 (1, 3H), 1.43 (m, 2H), 1.74 (m, 4H), 2.01 (m, 2H),
2.90 (m, 4H),” 3.24 (m, 2H), 7.21-7.45 (m, 7H)

MS: 615.

10) Metil ;I-{l(]-(2.4—diclorofenil)—4~mctil-5-{4lf!)roniIsulfonil.)oxi'll"enil}-

I H-pirazol-3-il)carboniljaminoleciclopentanocarboxilato

Paso A Metil |-clorhidrato de aminociclopentanocarboxilato

Se disolvio cloruro de tionilo (1.5 ml) en metanol (15 ml) y se vertié sobre i-
acido aminociclopentano carboxilico (100 mg, 0.774 mmol). La mezcla se
llevo a reflujo durante | hora. El solvente se evaporé para formar el producto
(107 mg, 77%).

'H NMR (399.964 MHz) & 9.00-8.60 (br, 3H), 3.79 (s, 3H), 2.23 (s, 4H),
2.14-2.00 (m, 2H), 1.90-1.76 (m, 2H).

Paso B Metil 1-({[5-[4-(benciloxi)enil)-1-(2.4-diclorofenil}-d-metil-1 H-5

pirazol-3-illcarbonil jamino)ciclopentanocarboxilato

Una solucidn de 5-[4-benciloxi)fenil]-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- | H-pirazol- -

3-acido carboxilico, preparada como en el No. 1, Paso D (59 mg, 0.130 mmol)
en DCM (2 ml) se revolvio con una solucién de cloruro de oxalilo (2 ml) en
DCM (20 mil). Se anadié una gota de DMF y la reaccion conlinud a
temperatura ambiente en la oscuridad durante 1 hora. Se evaporé el solvente,
se afadio DCM (2 ml) y la mezcla de cloruro de dcido se afiadio a una mezcla
de metil I-clorhidrato de aminociclopentanocarboxilato (23 mg, 0.130 mmol)

en DCM (2 ml) y K;CO; (aq, 10 peso %, 2 ml). La reaccion se continud a
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temperatura ambiente durante 3 horas. Las fases se separaron y la fase
organica se lavd con agua y se seco sobre MgSQ, para formar el producto (71
mg, 94 %). |

'H NMR (399.964 MHz) 8 7.43-7.23 (m, 9H), 7.06-7.00 (m, 2H), 6.93-6.87
(m, 2H), 5.02 (s, ZH), 3.75 (s, 3H), 2.40-2.30 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.14-2.04
(m, 2H), 1.87-1.77 (m, 4H).

MS m/z 578, 580, 582 (,M+]"l)'.".

Paso C Metil l—(H'l-(2.4-dic10ro.fenil)-5-(4-hidroxifenil)-t&-metil-l IH-pirazol-

3- illcarbonil}amino)ciclopentanocarboxilato

Se agrego etearato de boron trifluor (156 pl, 1.23 mmol) a una mezcla de metil
I-({[5-[4-(benciloxi)fenill-1-(2,4-diclorofenil)-4-metil- | H-pirazol-3-

ilJcarbonil}amino)ciclopentanocarboxilato (51 mg, 0.088 mmol) y dimetil

sulfida (90 upl, 1.23 mmol) en DCM (2 ml). La reaccidn se continud a

temperatura ambiente en la oscuridad durante 46 horas. Se afiadid agua y
DCM, las fases se separaron y la fase organica se lavo con agua y se secod
sobre MgSOj4 (39 mg, 90%).

'"H NMR (399.964 MHz) § 7.60-6.60 (m, 8H), 3.72 (s, 3H), 2.43-2.23 (m, 2H),
2.26 (s, 3H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.85-1.75 (m, 4H).

MS mi/z 488, 490‘, 492 (M+H)".

Paso D Metil 1-{{(1-(2.4-diclorofeni}-4-metii-5- {4{{propilsulfonilloxilienilt

-1 H-pirazol-3-il}carbonillaminolciclopentanocarboxilato

Se agregd TEA (100 pl ) y luego I-cloruro de propanosulfonilo (30 ul, 0.268

mmol) a una mezcla de meul I-({[1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-

metil-1H-pirazol-3-ilJcarbonil jamino)ciclopentanocarboxilato (39 mg, 0.080
mmol) en DCM seco (1.5 ml} a -78'C. La reaccion se continuo a -78°C bajo
Na(g) durante 1.5 horas. Se afiadid agua y DCM y se aumento la temperatura
hasta la temperatura ambiente. Las fases se separaron y la fase orgdnica se
lavo con agua y se secod sobre MgSO,. El producto se purifico mediante
HPLC preparatoria (kromasil columna C8, acetato de amonio (aq, 0.1
M):acetonitrilo, el producto resultd en alrededor de 88% acelonitrilo) para
formar el producto como un palvo casi blanco (17 mg, 35%).

'"H NMR (399.964 MHz) & 7.45-7.39 (br, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H), 7.27-7.19
(m, 3H), 7.18- 7.12 {m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.26-3.20 (m, 2H), 2.40-2.30 (m,
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2H), 2.35 (s, 3H), 2.15-2.05 (m, 2H), 2.05-1.95 (m, 2H), 1-88-1.78 (m, 4H),
.12 (1, 3H).
HRMS calculado para [CarHaeC1aN;OS+H]™: 594.123. Encontrado: 594.121.
11} Acido carbénico 4-{2-(2,4-dicloro-fenil)-d-metil-5-(piperidina-1-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il} -fenil éster propil éster

Acido  carbdnico4-[2-(2.4-diclorofenil}-4-metil-5-(piperidina- | -ilcarbamoil)-

2H- pirazol-3-ill-fenil éster propil éster

1-(2,4-Dicloro-fenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil- 1 H-pirazol-3-icido

carboxilico piperidina-1-il amida preparado como en el No. 1, Paso F (0.44 g,
1.00 mmol) se disolvid en diclorometano (10 ml) y se agregod trietilamina
(0.28 ml, 2.24 mmol). Se agregd propil cloroformato (0.14 ml, 1.24 mmol) a
0°C, y la reaccion se revolvid durante 40 min., se concentrd y el producto se
purifico mediante cromatografia instantanea (hexano : EtOAc 70 :30 - 50 : |
50) para producir 345 mg (65%) del compuesto del titulo. Una purificacion

posterior mediante HPLC preparatoria produjo 239 mg del compuesto del

titulo.

"M NMR(CDCL;): § 7.71-7.18 (8H, m), 4.24 (2H, 1), 2.93 (4H, m), 2.40 (3H,
s), 1.78 (6H, m), 1.46 (2H, m), 1.03 (3H, t)

MS ni/z 553 (M+Na)

HPLC: 94.15%.

12) 4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-|(piperidina-1-ilamino)carbonil]-1 H-

pirazol-5-il]fenil tiofeno-2-sulfonato

Se agreg6 tioteno-2-cloruro de sulfonilo (433 mg, 2.37 mmol) en DCM (2.5
ml) a una mezcla de 1-(24-diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil-N-
piperidina-t-il-1H-pirazol-3-carboxamida preparado como en el No. 1, Paso F
(200 mg, 0.45 mmol) y TEA (0.5 ml, 3.59 mmol) en DCM (2.5 ml) a -78C,
bajo Na(g). La reaccidon se continué a -78C durante 2 horas y luego a
temperatura ambiente durante 19 horas. Se ahadié agua y las fases se
separaron. La fase organica se lavo con agua y se seco sobre MgSQ,. El
producto se continud purificando mediante HPLC preparatoria (kromasil
columna C8, acetato de amonio (aq, 0.1 M):acetonitrilo, el producto resulté en

100% acetonitrilo) para producir un polvo casi blanco (158 mg, 60%).
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' NMR (399.964 MHz) 8 7.71-7.67 (m, 1H), 7.67-7.57 (br, 1H), 7.50-7.46
(m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.25 (s, 2H), 7.07-7.00 (m, 3H), 6.98-6.92 (m, 2H),
2.86-2.76 (m, 411), 2.29 (5, 3H), 1.73-1.65 (m, 4H)s'1.42-1.33 (m, 2H).

HRMS calculado para [CagHayClN4OsSyHH] ™2 591.069. Encontrado: 591.067.
13) 4-{I-(2,4—dicl0rofenii)—4-meti|-3-|(piperidina-l-ilamino)carbouil]-lH-
pirazol-5-il}fenil piridina-3-sulfonato

Paso A 4-{1(2.4-diclorofenil-4-metil-3-[( piperidina-l -ilamino)carbonill-1 H-

nirazol-S-il tfenil piridina-3-sulfonato

Una suspension de piridina-3-cloruro de sulfonilo {144 mg, 0.67 mmo!) en
DCM (10 ml) se agregd a una mezcla de I-(Z4-diclorofenil)-5-(4-
hidroxifenil)-4-metil-N-piperidina-1-il-1 H-pirazol-3-carboxamida, preparada
como el Ejemplo 1, Paso F (200 mg, 0.45 mmol) y TEA (0.5 ml, 3.59 mmol)
en DCM (2.5 ml) a -78'C, bajo Ny(g). La reaccion se continud a -78'C durante
[.5 horas y luego a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadid agua
y las fases se separaron. La fase organica se lavo con agua y se secod sobre
MgSO,s.  El producto se continué purificando mediante cromatografia
instantanea (SiO,, tolueno : etilacetato, el producto resultd en 42% etilacetato)

para producir el compuesto del titulo como un polvo (216 mg, 82%).

'H NMR (399.964 MHz) § 8.95-8.85 (in, 2H), 8.10-8.04 (m, 1H), 7.64 (s, | H),

7.50-7.45 (m, 1H), 7.44-7.40 (m, 1H), 7.34-7.24 (m, 2H), 7.09-7.04 (m, 2H),
7.00-6.95 (m, 2H), 2.88-2.78 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 1.78-1.68 (m, 4H), 1.46-
1.36 (m, 2H).

HRMS calculado para [ngl-lgsc12N504S+H]+: 586.108. Encontrado: 586.111.
14) fert-butil 12-(4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-l(piperidinn-1-

ilamino)carbonill-1 H-pirazol-5-ilifenoxi)etilletilearbamato

Paso A rert-butil étil(2-hidroxietiDcarbamato

Se agrego di-tert-butil dicarbonato (3.19 g, 14.6 mmol) en THF (10 ml) a 2-
(etilamino)etanol (1.00 g, 11.2 mmol) y se hizo reaccionar a temperatura
ambiente durante 3 horas. El solvente se evapord a presién reducida para
producir el producto crudo (2.28 g).

'H NMR (499.961 MHz) & 3.71-3.65 (br, 2H), 3.55-3.35 (br, 1H), 3.35-3.30
(br, 2H}), 3.30- 3.20 (br, 2IH), 1.43 (s, 9H), 1.07 (t, 3H).
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Paso B (ert-butil 12-(4-11-(2 4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina-| -

ilamino)carbonill- 1 H-pirazol-5-il} fenoxietilletilcarbamato

Se mezclod  1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil-N-piperidina-1-il-
| H-pirazol-3- carboxamida, preparado como el No. 1, Paso F (151.6 mg, 0.34
mmol) y tert-butil etil(2- hidroxietiI)carbama‘to (408.6 mg, 1.73 mmal) en
toluenb (1ml) y se hizo reaccionar repetidamente en un horno microondas de
un solo nodo a 180C. El tiempo total de la reaccion fue de 2 horas. Se
agregd cianometilenetri-N-butilfosforano antes de cada calentamiento
{cantidad total 925 mg, 3.83 mmol). Luego el solvente se evapord y el
producto se purificd mediante HPLC preparatoria (kromasil columna C8,
acetato de amonio (aq, 0.} M):acetonitrilo, el producto resulté en 100%
acetonitrilo) y la cromatografia instantanea (5i0,, tolueno:etilacetato, resultd
en 30% etilacetato) para producir un polvo casi blanco (125 mg, 60%).

'"H NMR (399.964 MHz) § 7.62 (s, 1H). 7.37 (s, tH), 7.23 (s, 2H), 7.01-6.95
(m, 2H), 6.81-6.75 (m, 2H), 4.05-3.95 (br, 2H), 3.55-3.45 (br, 2H), 3.35-3.25
(br, 2H), 2.86-2.78 (br, 4H), 2.32 (s, 3H), 1.75-1.65 (m, 4H); 1.41 (s, 9H),
1.45-1.35 (m, 2H), 1.08 (t, 3H). MS m/2 616, 618, 620 (M+H)".

15)  4-{1-(2.4-diclofenil }-4-metil-3-](piperidina-1-ilamino)carbonill-1 H-

pirazol-5-il}fenil 3-metilbutano-1-sulfonato

Se agrego 3-metilbutano- I-cloruro de sulfonilo (84 mg, 0.49 mmol) en DCM
(2 ml) a una mezcla de 1-(24-diclorofenil)-5-(4-hidroxifenil)-4-metil-N-
piperidina- [ -il- | H-pirazol-3-carboxamida, preparado como en el No. 1, Paso
F (100 mg, 0.23 mmol) y TEA (0.5 ml, 3.59 mmol) en DCM (2 ml) a -78°C,
bajo Na(g). La reaccion se continué a -78'C durante | hora. Se afadid agua y
las fases se separaron. La fase orginica se lavd con agua y se secd sobre
MgSO,. El producto se continud purificando mediante HPLC preparatoria
(kromasil columna C8, acetato de amonio (aq, 0.l M}): acetonitrilo, el
producto result en 100% acetonitrilo) para producir un polvo casi blanco (94
mg, 72%).

'H NMR (399.964 MHz) & 7.85-7.45 (br, TH), 7.38 (s, IH), 7.29-7.25 (m,
2H), 7.23-7.18 (m, 2H), 7.16-7.11 (m, 2H), 3.25-3.18 (m, 2H), 2.88-2.80 (m,

d4H), 2.33 (s, 3H), 1.86-1.77 0 (m, 2H), 1.76-1.65 (m, SH), 1.45-1.34 (m, 2H),
0.92 (d, 6H).
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HRMS calculado para [C27I-l32Clg'N4O4Sl.—l-H]+: 579.160. Encontrado: 579.159.

16) 4-{1-(2.4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina-1-ilamino)carbonil]-1 H-

pirazol-S-illfenil 3,3-dimetilbutano-1-sulfonato

Se agregd 3,3-dimetilbutano-1-cloruro de sulfonilo (59 mg, 0.32 mmol) en

DCM (2 ml) a una mezcla de | —(2,4-dic|orof‘bnil)-S-(4-hidroxil’enil)-4-metil-.

N-piperidina-I-il-1 H-pirazol-3-carboxamida, preparado como en ¢l No. 1,

Paso F (103 mg, 0.23 mmol) y TEA (0.5 mi, 3.59 mmol) en DCM (2 ml) a -

V78°C, bajo Ny(g). La reaccion se continud a -78'C durante | hora. Se afiadié

agua y las fases se sepdraron. La fase organica se lavd con agua y se secod
sobre MgSQOy. El producto se continué purificando mediante HPLC
preparatoria o (kromasil columna C8, acetato de amonio (aq, 0.1 M):
acetonitrilo, el producto resulté en 100% acctonitrilo) para producir un polvo
casi blanco (94 mg, 68%).

' NMR (399.964 MHz) § 8.20-7.40 (br, tH), 7.36 (s, |H); 7.28-7.22 (m,
ZH), 7.21-7.16 (m, 2H), 7.15-7.09 (m, 2H), 3.20-3.13 (m, 2H), 2.87-2.80 (m,
4H), 2.31 (s, 3H), 1.83-1.76 (m, 2H), 1.73-1.65 (m, 4H), 1.43-1.32 (m, 2H),
0.89 (s, 9H).

HRMS calculado para [CogH34CI;N,O4SH-H]": 593.176. Encontrado: 593.176.
17) _ 1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-12-(1,3-dioxolano-2-ihetoxilfenil} -d-metil-A-

piperidina-1-il-1H-pirazol-3-carboxamida

2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano (60 mg, 0.33 mmol), I-(2,4-diclorofenil)-5-(4-
hidroxitenil)-4-metil-N-piperidina- | -il- 1 H-pirazol-3-carboxamida preparado
como en el No. I, paso F (100 mg, 0.22 mmol) y carbonato de potasio (150
mg, 1.09 mmol) se llevaron a reflujo en acetonitrilo (25 ml) durante 15 horas.
El solvente se evaporo, se adiciond agua y DCM, las fases se separaron y la
fase organica se lavé con agua y se secd (MgSO,). El producto se continué
purificando mediante HPLC preparatoria (kromasil columna C8. acetato de
amonio (aq, 0.1 M): acetonitrilo, el producto resulté en 100% acetonitrilo)
para producir un polvo casi blanco (60 mg, 49%).

'H NMR (399.964 MHz) & 7.80-7.50 (br, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.21 (s, 2H), 7.00-
6.94 (m, 2H), 6.80-6.74 (m, 2H), 5.02 (t, 1H), 4.04 (t, 2H), 3.96-3.78 (m, 4H),
2.80-2.78 (m, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.09 (q, 2[-1),} 1.74-1.65 (m, 4H), 1.42-1.32

(m, 2H).
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HRMS calculado para [Cyl-l_mCIgN,;O,;l-I'-l-IT: 545.172. Encontrado: 545.172.

18) Propano-1-acido sulfonico 4-[2-(2.4-dicloro-3-fluorofenil)-d-metil--5-

(piperidina- L-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ill fenil ¢ster

Paso A 1-(2.4-Dicloro-3-fluorofenil}-5-(4-metoxifenil)-4-metil- | H-pirazol-3-

acido carboxilico

Una solucion de etdxido de sodio se genero a partir de metal sddico (0.18 g,
7.89 mmol) en 20 ml abs. etanol. A esta solucidon se agrego 2-acetii-4-(4-
metoxi-fenil)-3-metil-4- oxo-etil éster de 4cido butirico (1.73 g, 5.92 mmol) y
la mezcla de la reaccion se revolvid a temperatura ambiente durante 30 min.
Una solucion previamente preparada de 24-dicloro-3-cloruro de
fluorodiazonio (preparada a partir de 2,4-dicloro-3-fluoroanilina (1.30 g, 7.22
mmol) en 3 ml de HCl al 24% y nitrito de sodio (0.51 g, 7.39 mmol) en 3.5 mi
de agua a 0°C) se agregd en 5 porciones manteniendo la temperatura por
debajo de 5°C. Después de revolver a temperatura ambiente durante 2.5 horas
se afadié agua, el producto se extrajo con EtOAc (3 x). Los extractos
organicos combinados se secaron (Na,;SQy), se filtraron y evaporaron. El
residuo se disolvié en etanol (40 ml) e hidroxido de sodio (1.00 g, 25.0 mmol)
se afiadio 5 ml de agua. Después de hervir durante 2 horas bajo reflujo, la
mezcla de la reaccion se enfrid, se acidificd con HCI y el producto se extrajo
con ELOAc (3 x). Después del lavado y del secado (Na,S0,), de la filtracion y
la concentracion, el residuo se purificd mediante cromatografia instantanea
(hexano : EtOAc 70:30 - 50:50) produciendo 1.37 g (31%) del compuesto del
titulo como un sélido marrdn claro.

Paso B 1-(2,4-Dicloro-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-4-metil- | H-pirazol-

3-acido carboxilico piperidina-1-ilamida

Se  suspendid  1-(2,4-dicloro-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-4-metil- 1 H-

pirazol-3-acido carboxilico (1.37 g, 3.43 mmol) en diclorometano (20 ml) y se
afiadieron unas gotas de DMF seguido por la adicion de cloruro de oxalilo
(0.87 g, 6.86 mmol). La mezcla de la reaccion se llevé a reflujo durante dos
horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, se retird el solvente y el
acido clorhidrico crudo redisuelto en diclorometano (20 ml), se enfrid a OoC,
sc agregd L3N (0.96 ml, 6.94 mmol) seguido por t-aminopiperidina (0.37 mi,

3.62 mmol). Se retird ¢l bafio de enfriamiento y la mezcla de la reaccion se
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revolvio a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadid agua y el
producto se extrajo con diclorometano (3'x), los extractos combinados se
secaron (Na.SQ,), se filtraron y evaporaron. La cromatografia instantanea
(hexano : EtOAc 50 : 50) produjo 0.79 g (48%) del compuesto del titulo

como un sélido marron claro.

Paso C 1-(2.4-Dicloro-3-fluoro-fenil}-5-(4-hidroxi-fenil )-4-metii-1 H-pirazol-

3- acido carboxilico pipertdina-1-ilamida

Se disolvio  1-(2,4-dicloro-3-fluoro-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-d-metil- 1 H-
pirazol-3-acido carboxilico piperidina-1-ilamida (0.79 g, 1.66 mmol) en 40 ml
de diclorometano a 0'C. Se aiiadi6 tribromuro de boron (0.32 ml, 3.31 mmol),
se retird el bafio de enfriamiento y se continud revolviendo durante 2 hrs a
temperatura ambiente antes de verterlo sobre agua-hielo y extraerlo con DCM
(x3). Los extractos combinados se secaron (Na,;SOy), filtraron y concentraron.
La cromatogralia instantanea (EtOAc) produjo 0.36 g (47%) del compuesto
del titulo como un sélido incoloro.

Paso D Propano-1-dcido sulfénico 4-[2-(2.4-dicloro-3-fluoro-fenil)-4-metil-

5- (piperidina--ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-illfenil éster

A una solucion de 1-(2,4-dicloro-3-fluoro-feni I)-S-(4-l1id;'0xi—'i’e|1il)-4-mctil-
IH- pirazol-3 -acido carboxilico piperidina-1-ilamida (0.36 g, 0.78 mmol) en
diclorometano (10 ml) se agrego trietilamina (0.22 ml, 1.56 mmol) y la mezcla
de la reaccion se enfrio a 0°C. Se agregd I-cloruro de pfopanosullbnilo (0.22
g, 1.56 mmol}, se retird el baito de enfriamiento y la mezcla de la reaccidn se
revolvio a temperatura ambiente durante 2 hrs. Se afiadié agua, el producto se
extrajo con DCM (x2), los extractos organicos combinados se lavaron con
agua, se secaron (Na,SO,), filtraron y concentraron. La cromatografia
instantanea (hexano : EtOAc gradiente) prddujo 100 mg (23%) del compuesto
del titulo como un solido incoloro. HPLC pureza del 80%. La HPLC
preparatoria produjo 40 mg del compuesto del titulo.

'H NMR (CDCly): 6 7.50-7.20 (7 H, m), 3.57-3.23 (6H, m), 2.37 (3H, 5),2.10-
[.80 (6H, m), 1.70-1.50 (2H, m), 1.10 (3H, )

MS: 591 (M+Na). HPLC: 97.1%

19) S-Clorotiofeno-2-icido__sulfénico  4-12-(2.4-diclorofenil-4-metil-5-
(piperidina-I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-illfenil éster
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Se disolvid  1-(2,4-dicloro-fenil)-5-(4-hidroxi-fenil)-4-metii-1H-pirazol-3-
dcido carboxilico piperidina-1-ilamida, preparado como en el No. 1, Paso F
(100 mg, 0.22 mmol) en diclorometano seco (3 ml) bajo una atmosfera de
nitrogeno y se agrego trietil amina (0.09 ml). Luego se agrego 5-clorotiofeno-
2-cloruro de sulfonilo (0.54 mg, 0.24 mmol), disuelto en diclorometano seco
(2 ml). La mezcla de la reaccion se revolvio durante el fin de semana a
temperatura ambiente. La mezcla de la reaccion se diluyé coﬁ diclorometano
a 20 ml y luego se lavé con agua (2x5 ml) y solucidn salina (5 ml). La capa
organica se concentré bajo presion reducida para producir un aceite. El
material crudo se purifico mediante HPLLC de fase inversa, Kromasil C8,
MeCN de 5-100% en agua con 0.1M acetato de amonio. La fraccion del
producto se_concentrd bajo presion reducida y el residuo se disolvio en
diclorometano y se lavd con agua y solucion salina, La capa orginica se seco
(MgSOy), se filtrdo y concentré bajo presion reducida para producir el
compuesto del titule como un sélido amarillo.

'"H-NMR (CDCly): 6 1.42-1.50 (m, 2H), 1.73-1.81 (m, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.84-
2.92 (m, 4H), 6.95 (d, 1H), 7.04-7.14 (m, 4H), 7.30-7.36 (m, 3H), 7.44 (d,
LH), 7.63 (s, 1H).

MS: 625 (M+]). HPLC: >99% de pureza.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto seleccionado entre:
butano-1-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster;
1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-[4-(4,4,4-trifluorobutoxi)fenil]- | H-pirazol-3-
acido carboxilico piperidina-1-ilamida;
propano-l-dcido sulfonico 4-[2-(2,4-dicloro-fenil)-4-metil-S-(piperidina-1i-
ilcarbamoil)2H-pirazol-3-il]-fenil éster;
propano-l-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(morfolin-4-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster;
3.3,3-trifluoropropanc- l-acido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3 —iljfenil éster; |
4,4 d-trifluorobutano-l  -acido sulféni.co 4-{2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
. (pipertdina- | -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster;
‘ propano- | -acido sulfonico-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1 -
ilcarbamoit)- 2H-pirazol-3-il]-2,6-difluorofenil éster;
propano- 1 -icido sultdnico 4-[2-(2,4-diclorofenii)-5-(piperidina-1-
ilcarbamoil)-2H- pirazol-3-il]fenil éster;
propano-1-acido sulfonico 4-[4-bromo-2-(2,4-diclorofenil)-5-(piperidina-1-
tlcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster;
metif 1- { [( | «(2,4-diclorofenil)-4-metil-5- {4[(propilsulfonil)oxi]fenil} -1 H-
pirazol-3-il)carbonilJamino}ciclopentanocarboxilato;
acido  carbdnico4-{2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-ilcarbamoil)-
2H- pirazol-3-il}-fenil éster propil éster;
4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina- 1 -ilamino)carbonil]- | H-pirazol-
5- il}fenil tiofeno-2-sulfonato;
4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina- 1 -ilamino)carbonil]- | H-pirazol-
5- il]fenil piridina-3 -sulfonato;
tert-butil-[2-(4-{ 1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina-1-
ilamino)carbonil}-1H- pirazol-5-il } fenoxi)etil]etilcarbamato;
4-11-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina-| -ilamino)carbonil]-1 H-pirazol-

5- il}fenil 3-metilbutano-1-sulfonato;
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4-{1-(2,4-diclorofenil)-4-metil-3-[(piperidina-1 -ilamino)carbonil]-1H-pirazol-
5- il}fenil 3,3-dimetilbutano-1-sulfonato;
1-(2,4-diclorofenit)-5-{4-[2-(1,3-dioxolano-2-il)etoxi]fenil }-4-metil-N-
piperidina-1 -il-1 H-piréznl-?,—carboxamida;

propano-1-acido sulfénico 4-[2-(2,4-dicloro-3-fluorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster; y

5-clorotiofeno-2-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-
I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}fenil éster;

en forma de wuna sal de metanosulfonato, una sal hemi-},5-
naftalenodisulfonato, una sal 1,2 de dcido etanodisultonico, una sal de
clorhidrato o una sal de sulfato de hidrogeno pero excluyendo piridina-3 -
acido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-iicarbamoil)-

2H-pirazol-3-illclorhidrato de fenil éster.

2. Uno o varios de los siguientes:

butano-1-dcido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidin-1-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]clorhidrato de fenil éster;

butano-1-icido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- 1 -
ilcarbamoil)- o 2H-pirazoi-3-il]fenil éster hemi-1,5-naftalenodisul fonato; |
propano-l-icido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(morfolin-4-
ticarbamoil)- 2H-pirazol-3-iljclorhidrato de fenil éster;

propano-l-acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5 -(morfolin-4-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-iijfenil éster hemi-1,5-naftalenodisulfonato;
propano—l;écido sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(morfolin-4-
tlcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]mesilato de fenil éster; .

4.4 4-trifluorobutano-l  -acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-!-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il|clorhidrato de fenil éster;
4.4,4-trifluorobutano-1 -acido  sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metit-5-
(piperidina-1- o ilcarbamoil}-2H-pirazol-3-il)mesilato de fenil éster

4,4 4-trifluorobutano-1-acido  sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il)fenil éster hemi-1,5-

naftalenodisulfonato;
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4.4 A-trifluorobutano-1-acido  sulfonico 4-[2-(2 4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina- | -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ilJfenil ¢ster de sulfato de hidrégeno;
propano-1-acido * sulfonico 4-[2-(_2,4-diclorofenil)-4-metil-ST(piperidina—l—
ilcarbamoil)- .’éH-pirazol—B-il]—2,6-hidrocloruro de éster difluorofenilo;
propano-1-icido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidin-1-
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il}-2,6-mesilato de éster difluorofeniio;
propano-1-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-i1]-2,6-difluorofenil éster hemi- [,5-
naftalenodisulfonato;

3,3,3-trifluoropropano-l-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-it)clorhidrato de fenil éster;
3,3,3-trifluoropropano-l  -acido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina- [ -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ilmesilato de fenil éster;
3,3,3-uriflluoropropano-1-dcido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenii)-4-metil-5-
(piperidina- I -ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}fenil éster hemi-1,5-
naftalenodisulfonato;

3,3,3-trifluoropropano-1-dcido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}fenil éster de sulfato de hidrogeno;
3 -metitbutano-1-icido sulfénico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-S-(piperidina-
I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ilclorhidrato de fenii éster;

3 -metilbutano-1-icido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-S-(piperidina-
l-iIcarbamoil)~2'l-l-pirazoli—3—il'jmesiIato de fenil éster,

3 -metilbutano-1-acido sulfénico 4-[2-(2 4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-
I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il}fenil éster hemi-1,5-naflalenodisulfonato;

3,3 -dimetilbutano-i-acido sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5 -
(piperidina-I-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-ilclorhidrato de fenil éster;

3,3 -dimetilbutano-1-dcido  sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-

(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-iljmesilato de fenil éster;

3,3-dimetilbutano- 1 -acido sulfonico 4-12-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-
(piperidina-1-ilcarbamoil)-2H-pirazol-3-il]fenil éster hemi- 1,5-

naftalenodisulfonato;
propano-i-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1 -

ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]clorhidrato de feni! éster:

G4
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oropano-1-dcido  sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-S-(piperidina-1- (3
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-illmesilato de fenil éster;

propano-1-acido  sullonico 4;[2-(2,4-diclom'ti‘enil)-4-mc~:til-5-(pipcridin- |-
ilcarbamoit)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster hemi-[,5-naftalenodisulfonato;
propane-1-acido  sulfénico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-
lcarbamotl)- 2l-l§pil'azol-3-il]ii'enil ¢éster de sulfato de hidrogeno;

acido carb()nico4-[2-(2,4-diclorofenil)—4;metil-5-(piperidina-]-i]carbamoil)-
2H- pirazol-3-iljclorhidrato de fenil éster propil éster,

gcido carbonico 4-[2-(2,4-dicloroflenil)-4-metil-5-(piperidina-1 -ilcarbamoil)-
2H- pirazol-3-il}fenil éster propil éster mesilato;

acido  carbdnicod-[{2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina- | -ilcarbamoil)-
2HH- pirazol-3-il]fenil éster propil éster hemi-1,5-naftalenodisulfonato:
piridina-3  -dcido sulfonico 4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-} -
ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-iljmesilato de fenil éster;

piridina-3  -dcido sulfonico  4-[2-(2,4-diclorofenil)-4-metil-5-(piperidina-1-

ilcarbamoil)- 2H-pirazol-3-il]fenil éster hemi-1,5-naftalenodisulfonato.

3. Un compuesto de tormula |

donde

R' representa a) un grupo Cyialcoxi sustituido por uno o varios de los
siguientes i) fluoro ii) un grupo NRRY en el cual R* y R¢ independientemente
representan H, un grupo Cygalquilo o un grupo C,.galcoxicarbonilo siempre

que uno de Ry RY no sea H o iii) un grupo 1,3-dioxolano-2-iio; b) R'

05
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representa un grupo C,galcoxi sustituido opctonalmente por uno o varios de
los siguientes i) fluoro ii) un grupo NRRY en el cual R® y R
independientemente representan M, un grupo Cigalquilo o un grupo C,.
salcaxicarbonilo siempre que uno de R® y R no sea H o iii) un grupo 1,3-

dioxolano-2-ilo; ¢) un grupo de formula fenil(CH,),0- en el cualpes 1,2 03

y el anillo fenilo se sustituye opcionalmente por 1, 2 0 3 grupos representados -

por Z; d) un grupo R*S(0),0 o R’S(O),NH en el cual R* representa un grupo
C).galquilo sustituido opcionalmente por une o varios fluoro, o R* representa
fenilo o un grupo heteroarilo cada uno de los cuales se sustituye
opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos representados por Z; e) un grupo de
formula (R®); Si en el cual R® representa un grupo C alquilo que puede ser el
mismo u otro o f) un grupo de formula R®O(CO)O en el cual R representa un
grupo C, salquilo sustituido opcionalmente por uno o varios fluoro;

R* representa halo, un grupo Cyalquilo o un grupo C,_salcoxi:

mes0,1,203;

R? representa un grupo C,alquile, un grupo Cy.;alcoxi, hidroxi, nitro, ciano o
halo

nes0,1,203;

R’ representa

a) un grupo X-Y-NR'R*

enel cual Xes CO o SO,,

Y no esla presente o representa NH sustituido opcionalmente por un grupo C,.
3 alquilo;

yR’y R independientemente representan:

un grupo Cgalquilo sustituido opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos
representados por W; un grupo Cs.scicloalquilo sustituido opcionalmente por
I, 2 0 3 grupos representados por W;

un grupo (Cs.iscicloalquilo)C,. salquileno sustituido opciona‘lmente porl,2o0
3 grupos representados por W; un grupo -(CH,)(fenil); donde res 0, 1,2, 3 o
4, s es | cuando r es 0, de lo contrario s es | o 2 y los grupos fenilo
opcionalmente se sustituyen independientemente por uno, dos o tres grupos

representados por Z;

66

[ 39,




wQ 2007/020388 PCT/GB2006/002990

un grupo heteraciclico saturado de 5 a 8 miembros conteniendo un nitrégeno y
opcionalmente uno de los siguientes: oxigeno, azufre o un nitrogeno adicional
donde el grupo heterociclico se sustituye opcionalmente . por uno o varios
grupos C_salquilo, hidroxi o bencilo,

un grupo - (CH,), Heten el cual tes 0, 1, 2, 3 0 4, y la cadena de alquilenos se
sustituye opcionalmente por uno o varios grupos C;jalquilo y Het representa
un heterociclo aromatico sustituido opcionalmente por uno, dos o tres grupos

seleccionados entre un grupo Cy.salquilo, un grupo C,.salcoxi o halo donde el

grupo alquilo y alcoxi opcionalmente se sustituyen independientemente por

uno o varios fluoros;

o R” representa H y R® es como se define arriba;

o R’ y R junto con el atomo de nitrogeno al cual estan adheridos representan
un grupo heterociclico saturado o parctalmente insaturado de 5 a 8 miembros
conteniendo un nitrégeno y opcionalmente uno de los siguientes: oxigeno,
azufre o un nitrgeno adicional; donde el grupo heterociclico se sustituye
opcionalmente por uno o varios grupos C,.; alquilo, hidroxi, fluoro o bencilo;
o b) oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, o*xadiazolilo, tiadiazolilo,
pitrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tienilo, furilo u
oxazolinilo, cada uno sustituido opcionalmente por 1, 2 o0 3 grupos Z;

R representa H, halo, hidroxi, ciano, un grupo C,alquilo, un grupo C; salcoxi
o un grupo CygalcoxiCysalquileno que contiene un maximo de 6 atomos de
carbono, cada uno de estos grupos se sustituye opcionalmente por uno o varios
fluoros o cianos;

Z representa un grupo Csalquilo, un grupo Csalcoxi, hidroxi, halo,
trifluorometilo, trifluorometiltio, difluorometoxi, trifluorometoxi,
trifluorometilsulfonilo, nitro, amino, mono o di C,alquilamino, C;-_«,
alquilsulfonilo, C,.;alcoxicarbonilo, qarboxi, ciano, carbamoilo, mono o di C,.
salquil carbamoilo y acetilo; y |

W representa hidroxi, fluoro, un grupo C,_zalquilo, un grupo C,.ialcoxi, amino,
mono o di Cpjalquitamino, un grupo C,alcoxicarbonilo o una amina
heterociclica - seleccionada entre morfolinilo, pirrolidinilo, piperdinilo o
piperazinilo donde la amina heterociclica se sustituye opcionalmente por un

grupo C,.;alquilo o hidroxilo;
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pero excluyendo 1,l-dimetiletil [2-[4-[3-[(etilmetilamino)carbonil]- 1 -(4-
metoxifenil)-1H-pirazol-5-il]fenoxijetiljcarbamato y I, 1-dimetiletil [2-[4-[1-
(4-metoxifenil)-3-(1-piperidinilcarbonil)-1 H-»pirazol-S-iI]fevnoxi]f:til]
carbamato. ‘

en forma de una sal de metanosulfonato, una sal hem-1,5-

nafltalenodisul fonato o una sal 1,2 de acido etanodisulfonico.

4. Un compuesto como se reivindica en una cualquiecra de las

reivindicaciones 1 a 3 para el uso como un medicamento.

5. Una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto como se
reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 y un potenciador,

diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
Vreivindicaciones I a 3 en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de la obesidad, de desdrdenes siquidtricos como
desordenes sicoticos, esquizofrenia y traslornos bipolares, ansiedad,
desordenes ansiodepresivos, depresion, desordenes cognoscitivos, desordenes
de la memoria, trastornos obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia,
desordenes de atencion, enfermedades relacionadas con la epilepsia y
trastornos neurologicos, enfermedad de Parkinson, corea de Huntingion y
enfermedad de Alzheimer, trastornos inmunoldgicos y cardiovasculares,
trastornos reproductivos y endocrinos, choque septicémico, enfermedades
relacionadas con el sistema respiratorio y con el sistema gastrointestinal, y

cuando se indica para el abuso prolongado, la adiceion y/o recaida.

7. Un método para tratar la obesidad, los desdrdenes siquiatricos,
desdrdenes sicoticos, esquizofrenia y trastornos bipolares, ansiedad,
desordenes ansiodepresivos, depresion, desordenes cognoscitivos, desordenes
de la memoria, trastornos obsesivo-compulsivos, anorexia, bulimia,
desordenes de atencion, enfermedades relacionadas con la epilepsia, trastornos

heurolédgicos, enfermedad de Parkinson, corea de Huntington y enfermedad de

6%

7




WO 2007/020388 PCT/IGB2006/002990

Alzheimer, lrastornos inmunologicos y cardiovasculares, rastornos
reproductivos vy endocrinos, choque septicémico, entermedades relacionadas
con ¢l sistema respiratorio y gastrointestinal, y abuso prolongado, adiccidn y/o
recaida, que comprende administrar una cantidad farmacologicamente efectiva
de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones

I a3 aun paciente que lo requiera.
8. Un compuesio como se define en y como se reivindica en una

cualquiera de las reivindicaciones | a 3 para su uso en el tratamiento de la

obesidad.
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