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DESCRIPCION
Compuestos de pirazolina sustituida, su preparacion y uso como medicamentos.

La presente invencion se refiere a compuestos de pirazolina sustituidas, procedimientos para su preparacion,
medicamentos que comprenden estos compuestos asi como su uso para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de seres humanos y animales.

Los cannabinoides son compuestos, que derivan de la planta cannabis sativa que se conoce cominmente como
marihuana. El compuesto quimico mas activo de los cannabinoides naturales es tetrahidrocanabinol (THC), en
particular A’-THC.

Estos cannabinoides naturales asi como sus analogos sintéticos promueven sus efectos fisiolégicos por medio de la
unioén a receptores acoplados con G especificos, los llamados receptores cannabinoides.

En la actualidad, se han identificado y clonado dos tipos distintos de receptores que se unen tanto a los
cannabinoides naturales como sintéticos. Estos receptores, que se denominan CB1 y CB; estén involucrados en una
variedad de procesos fisiolégicos o fisiopatologicos en los seres humanos y animales, por ejemplo procesos
relacionados con el sistema nervioso central, sistema inmunitario, sistema cardiovascular, sistema endocrino,
sistema respiratorio, el tracto gastrointestinal o a la reproduccién, como se describe por ejemplo en Hollister, Pharm.
Rev. 38, 1986, 1-20; Reny y Singha, Prog. Drug. Res., 36, 71-114, 1991; Consroe y Sandyk, in
Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology y Neurophysiology, 459, Murphy L. y Barthe A. Eds., CR® Press, 1992.

En consecuencia, los compuestos, que tienen una alta afinidad de unién para estos receptores cannabinoides y que
son adecuados para modular estos receptores son Utiles en la prevencion y/o tratamiento de trastornos relacionados
con el receptor cannabinoide.

En particular, el receptor CB estd involucrado en muchos trastornos diferentes relacionados con la ingesta de
alimentos tales como bulimia u obesidad, que incluyen la obesidad asociada con la diabetes tipo Il (diabetes no
dependiente de insulina) y en consecuencia, los compuestos adecuados para regular este receptor se pueden usar
en la profilaxis y/o el tratamiento de estos trastornos.

En consecuencia, fue un objeto de la presente invencién proporcionar nuevos compuestos para usar como
sustancias activas en los medicamentos. En particular, estas sustancias activas deben ser adecuadas para la
modulacion de los receptores cannabinoides, mas particularmente para la modulacion de los receptores
cannabinoides 1 (CBy).

Dicho objetivo se obtuvo mediante la provision de los compuestos de pirazolina sustituida de férmula general | que
se proporcionan a continuacion, sus estereoisémeros, correspondientes sales y correspondientes solvatos de estos.

Se ha hallado que estos compuestos tienen una alta afinidad por los receptores cannabinoides, en particular por el
receptor CBs, y que ellos actian como moduladores por ejemplo antagonistas, agonistas inversos o agonistas en
estos receptores. En consecuencia son adecuados para la profilaxis y/o tratamiento de varios trastornos
relacionados con el sistema nervioso central, el sistema inmunitario, el sistema cardiovascular, el sistema endocrino,
el sistema respiratorio, el tracto gastrointestinal o reproduccion en los seres humanos y/o animales, preferentemente
seres humanos que incluyen lactantes, nifios y adultos.

En consecuencia, en uno de sus aspectos la presente invencion se refiere a los compuestos de pirazolina sustituida
de formula general I,

R1

en la que
1 . . .
R” representa un grupo fenilo opcionalmente al menos monosustituido,

R? representa un grupo fenilo opcionalmente al menos monosustituido,
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R® representa un resto -NR*R®,

R y R®, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alifatico no ramificado o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, un grupo cicloalifatico saturado o insaturado,
opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del
anillo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido, o un opcionalmente al menos un grupo fenilo mono-sustituido, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-tiodiazolilo, benzo[b]tiofenilo,
benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que se puede condensar con un opcionalmente al
menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido y/o unido por medio de un grupo alquileno lineal o
ramificado, un resto -SO,-R®, o un resto -NR'R?,

R® representa un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido,
un grupo cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que
contiene un heterodtomo como miembro del anillo que puede ser condensado con un sistema anular mono o
policiclico, o un opcionalmente al menos un grupo mono-sustituido fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-tiodiazolilo, benzo[b]tiofenilo,
benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con a sistema anular mono
o policiclico y/o unido por medio de un grupo alquileno lineal o ramificado,

R’ y RS, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alifatico no ramificado o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, un grupo cicloalifatico saturado o insaturado,
opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del
anillo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido, o un opcionalmente al menos grupo mono- sustituido fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-tiodiazolilo,  benzo[b]tiofenilo,
benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con un opcionalmente al
menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido y/o unido por medio de un grupo alquileno lineal o
ramificado,

opcionalmente en la forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente enantibmeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, 0 un correspondiente 6xido de este, o una correspondiente sal
de este, o un correspondiente solvato de este, por lo cual se aplican las siguientes condiciones (avisos legales) para
los compuestos de pirazolina de férmula general | dados anteriormente:

que R* y R’ no representan ambos un atomo de hidrégeno, y

que si uno de los residuos R y R® representan un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, que esta
opcionalmente al menos mono-sustituido con un grupo alcoxi, un &tomo de halégeno o un grupo fenilo, el otro
de los residuos R* y R’ no representan un grupo pirid-2-ilo, que estd opcionalmente mono-sustituido en la
posicion 5, un grupo pirid-5-ilo, que estd opcionalmente mono-sustituido en la posicién 2, un grupo pirimid-5-ilo,
que esta opcionalmente mono-sustituido en las posiciones 2, un grupo pirazin-5-ilo, que esta opcionalmente
mono-sustituido en la posicion 2, un grupo tien-2-ilo, que esta opcionalmente mono-sustituido en la posicién 5,
un grupo tien-2-ilo, que esta opcionalmente al menos mono-sustituido en la posiciéon 4, un grupo bencilo, que
esta opcionalmente mono-sustituido en la posicion 4 del anillo, un grupo fenetilo, que estd opcionalmente
mono-sustituido en la posicion 4 del anillo, un grupo fenilo opcionalmente mono-, di- o tri-sustituido, un grupo
fenilo di-sustituido, en el que los dos sustituyentes juntos forman una cadena -OCH;0-, -OCH,CH,0O- o -
CH,CH,0-, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o uno o dos grupos metilo,
un resto -NH-fenilo, en el que el grupo fenilo puede estar mono-sustituido en la posicion 4, y

que si uno de los residuos R y R® representa un grupo alquinilo, el otro de los residuos R y R® no representa
un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido en la posicion 4.

El documento W02002/80909 desvela derivados de pirazolina que se pueden usar para la preparacion de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades celulares proliferativas, en particular para el tratamiento del
cancer.

El documento WO 88/6583 proporciona compuestos de pirazolina que se pueden usar como ingrediente activo en
composiciones agricolas.

El documento JP 21176605 describe derivados de pirazolina que son (tiles para controlar las termitas.

Simposio ACS Serie 2002, 800 (Synthesis and Chemistry of Agrochemicals VI), paginas 144 a 155, describe
insecticidas tipo pirazolina N-sustituida.

Simposio ACS Serie 1992, 504 (Synthesis and Chemistry of Agrochemicals Ill), paginas 313 a 326, proporciona
compuestos de pirazolina que son Utiles como insecticidas.
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Journal of Organic Chemistry 1957, 22, paginas 1565 a 1567, entre otros describe la sintesis de N,1,5-trifenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-carboxamida.

El documento WO 92/4321 desvela compuestos de pirazolina que se pueden usar para controlar artropodos.

Un sistema anular mono- o policiclico de acuerdo con la presente invencion significa un sistema anular
hidrocarbonado mono o policiclico que puede ser saturado, insaturado o aromatico. Si el sistema anular es
policiclico, cada uno de sus diferentes anillos puede mostrar un grado diferente de maduracién, es decir, puede estar
saturado, insaturado o aromatico. Opcionalmente cada uno de los anillos del sistema anular mono o policiclico
puede contener uno 0 mas, por ejemplo 1, 2 o 3, heteroatomos como miembros anulares, que pueden ser idénticos
o diferentes y que se pueden seleccionar preferentemente del grupo que consiste en N, O, S y P, mas
preferentemente seleccionados del grupo que consiste en N, O y S. Preferentemente el sistema anular policiclico
puede comprender dos anillos que estan condensados. Los anillos del sistema anular mono o policiclico son
preferentemente de 5 0 6 miembros.

El término "condensado" de acuerdo con la presente invencion significa que un anillo o sistema anular se une a otro
anillo o sistema anular, por lo cual los términos "en forma anular" o "anillado" también son usados por los expertos
en la técnica para designar esta clase de union.

Si uno o mas de los residuos R*-R® representan o comprenden un grupo cicloalifatico saturado o insaturado,
opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del anillo, que esta sustituido con uno o mas,
por ejemplo 1, 2, 3 0 4 sustituyentes, a menos que se defina de otro modo, cada uno de los sustituyentes se puede
seleccionar independientemente del grupo que consiste en hidroxi, fldor, cloro, bromo, alcoxi Ci.¢ ramificado o no
ramificado, alquilo C1.¢ ramificado o no ramificado, perfluoroalcoxi Ci.4 ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo
C1.4 ramificado o no ramificado , oxo, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -SO2NH3, -CO-alquilo Cj.4, -SO-alquilo Cj.4,
-S0Os-alquilo Ci.4, -NH-SO»-alquilo C1.4, en las que el alquilo C;1.4 en cada caso puede ser ramificado o no ramificado,
y un grupo fenilo, mas preferentemente se puede seleccionar del grupo que consiste en un grupo hidroxi, F, Cl, Br,
metilo, etilo, metoxi, etoxi, oxo, CF3 y fenilo.

Si uno o méas de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo cicloalifatico, que contiene uno o mas
heteroatomos como miembros anulares, a menos que se defina de otro modo, cada uno de estos heteroatomos se
pueden seleccionar preferentemente del grupo que consiste en N, O y S. Preferentemente un grupo cicloalifatico
puede contener 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S como
miembros anulares.

Los grupos cicloalifaticos adecuados saturados o insaturados, opcionalmente al menos que contienen un
heterodtomo como miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-sustituidos preferentemente se pueden
seleccionar del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homo-piperazinilo y
morfolinilo.

Si uno 0 mas de los residuos R*-R® comprende un sistema anular mono o policiclico, que esta sustituido con uno o
mas, por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes, a menos que se defina de otro modo, cada uno de los sustituyentes se
puede seleccionar independientemente del grupo que consiste en hidroxi, flior, cloro, bromo, alcoxi C1.¢ ramificado o
no ramificado, alquilo C1.¢ ramificado o no ramificado, perfluoroalcoxi Ci.4 ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo
Ci1-4 ramificado o no ramificado, amino, carboxi, oxo, amido, ciano, nitro,-SO2NH>, -CO-alquilo Ci.4,-SO-alquilo Cj.4,-
S0Oz-alquilo C;.4,-NH-SO»-alquilo Ci.4, en las que el alquilo C;.4 puede estar en cada caso ramificado o no ramificado,
y un grupo fenilo, mas preferentemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, F, Cl, Br, metilo, etilo,
metoxi, etoxi, CFs, oxo y un grupo fenilo.

Si uno o mas de los residuos R'-R? representa o comprende un grupo arilo, que incluye un grupo fenilo, que esta
sustituido con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes, a menos que se defina de otro modo, cada uno de
los sustituyentes se puede seleccionar independientemente del grupo que consiste en a atomo de halégeno (por
ejemplo F, ClI, Br, 1), un grupo alquilo Ci¢ lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci.¢ lineal o ramificado, un grupo
formilo, un grupo hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi, un grupo -CO-alquilo Cy.6, un grupo ciano,
un grupo nitro, un grupo carboxi, un grupo -CO- O-alquilo Cy.6, un resto -CO-NR RE-, un resto -CO-NH-NR°R"-, un-
SH, un grupo -S-alquilo C1.6, un grupo -SO-alquilo C1.s, un grupo -SO;-alquilo C1.6, un grupo alquilen -C;.¢-S-alquilo
Ci.6, UN grupo alquilen -C1.6-SO-alquilo C1.6, un grupo alquilen -C1.6-SO»-alquilo Ci.6, un resto -NH,-, un resto -NHR’-
o un resto NR'R”-, en el que R’ y R" independientemente representan un grupo alquilo C1.¢ lineal o ramificado, un
grupo alquilo Ci.s sustituido con uno o mas grupos hidroxi y un grupo anuiIen-Cl.s-NRERF, por el cual R R,
idénticos o diferentes, representan el hidrégeno o un grupo alquilo Ci., 0 RA y R juntos con el atomo de nitrégeno
del puente forma un sistema anular saturado, mono- o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que puede ser al
menos mono-sustituido con uno o mas, grupos alquilo Ci.s idénticos o diferentes y/o que pueden contener al menos
un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre como un miembro del
anillo,

R, RP, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.6, un grupo -CO-O-alquilo C;.-
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6, Un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo alquilen Ci¢-cicloalquilo Cssg, grupo alquilen Cis-O-alquilo C1.6 0 un grupo
alquilo Ci.¢ sustituido con uno o mas grupos hidroxi, o R® RP junto con el atomo de nitrégeno del puente forma un
sistema anular saturado, mono- o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que puede ser al menos mono-sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupo alquilo Ci.s, un
grupo -CO-alquilo Ci.6, un grupo -CO-O- alquilo Ci.s, un grupo -CO-NH-alquilo Ci.6, un grupo -CS-NH-alquilo C1.6, un
grupo oxo, un grupo alquilo Ci.6 sustituido con uno o mas grupos hidroxi, un grupo alquilen C.6-O-alquilo C1.6 ¥ un
grupo -CO-NH: y/o que pueden contener al menos un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre como un miembro del anillo, y

en el que RE, R", idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un grupo alquilo Ci1.6, 0 RE y R junto con el atomo
de nitrégeno del puente forma un sistema anular saturado, mono- o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que
puede estar al menos mono-sustituido con uno o mas, grupos alquilo Ci¢ idénticos o diferentes y/o que pueden
contener al menos un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre
como un miembro del anillo.

Si uno o mas de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo heteroarilo, que esta sustituido con uno o
mas, por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes, a menos que se defina de otro modo, cada uno de los sustituyentes se
puede seleccionar de modo independiente del grupo que consiste en un atomo de halégeno (por ejemplo F, Cl, Br,
1), un grupo alquilo Ci6 lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci lineal o ramificado, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi, un grupo -CO-alquilo Ci.6, un grupo ciano, un grupo
carboxi, un grupo -CO-O-alquilo C1.6, un resto -CO-NR”R®-, un resto -CO-NHNR®RP-, un grupo -S-alquilo Cy, un
grupo -SO-alquilo Ci.6, un grupo -SOz-alquilo Ci.6, un grupo alquilen-Ci.s-S-alquilo Ci.6, un grupo alquilen -C;.6-SO-
alquilo Ci.6, un grupo alquilen C1.s-SOz-alquilo Ci.6, un grupo alquilo C1.¢ sustituido con uno o mas grupos hidroxi y
un grupo anBuiIen-Cl.e-NRERF, por lo que R®, R®, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un grupo alquilo C1.
6 0 R" y R” junto con el atomo de nitrdgeno del puente forman un sistema anular saturado, mono- o biciclico,
heterociclico de 3-10 miembros, que puede estar al menos mono-sustituido con uno o mas, grupos alquilo Ci¢
idénticos o diferentes y/o que puede contener al menos un heterodtomo adicional seleccionado del grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre como un miembro del anillo, RC, RD, idénticos o diferentes, representan un
atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci., un grupo -CO-O-alquilo Ci.6, un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo alquilen
Cie-cCicloalquilo Cs.s, grupo alquilen-Ci.6-O-alquilo C1.6 0 un grupo alquilo Ci sustituido con uno o mas grupos
hidroxi, o R®, RP junto con el &tomo de nitrégeno del puente forman un sistema anular saturado, mono- o biciclico,
heterociclico de 3-10 miembros, que puede estar al menos mono-sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupo alquilo Ci., un grupo -CO-alquilo C1.6, un grupo
-CO-0-alquilo C1.6, un grupo -CO-NH-alquilo C1., un grupo -CS-NH-alquilo C1.6, un grupo oxo, un grupo alquilo Ci.6
sustituido con uno o mas grupos hidroxi, un grupo alquilen-C;.6-O-alquilo C1.6 y un grupo -CO-NH. y/o que puede
contener al menos un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre
como un miembro del anillo, y

en el que RF, RF, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un grupo alquilo Ci.6, 0 RE y R" junto con el &tomo
de nitrégeno del puente forman un sistema anular saturado, mono o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que
puede estar al menos mono-sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci.6 idénticos o diferentes y/o que puede
contener al menos un heterodtomo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre
como un miembro del anillo,

Los heteroatomos, que estan presentes como miembros anulares en radical heteroarilo, a menos que se defina de
otro modo, se pueden seleccionar independientemente del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre.
Preferentemente un radical heteroarilo puede comprender 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en N, O y S como miembros anulares.

Si uno o mas de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o
insaturado tal como un grupo alquilo, que esta sustituido con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, a
menos que se defina de otro modo, cada uno de los sustituyentes se puede seleccionar independientemente del
grupo que consiste en hidroxi, flior, cloro, bromo, alcoxi Ci.» ramificado o no ramificado , perfluoroalcoxi Ci.4
ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo C;.4 ramificado o no ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -
SO2NH3, -SO -CO-alquilo Cj.4, -SO-alquilo C., -S0Osz-alquilo Cj.4, -NH-SO»-alquilo C1.4, en las que el alquilo Ci-4
puede estar en cada caso ramificado o no ramificado, y un grupo fenilo, mas preferentemente seleccionado del
grupo que consiste en hidroxi, F, Cl, Br, metoxi, etoxi, CFz y un grupo fenilo.

Los grupos alifaticos lineales o ramificados, saturados o insaturados preferidos, que pueden estar sustituidos con
uno 0 mas sustituyentes, se pueden seleccionar preferentemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, vinilo,
ethinilo, propenilo, propinilo, butenilo y butinilo.

Si cualquiera de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo alquileno lineal o ramificado, dicho grupo
alquileno se puede seleccionar preferentemente del grupo que consiste en -metilen-(CH>)-, -(CH etilen—(CH,-CHy>)-,
n-propilen—(CHz-CH,-CHy)- o isopropilen—(-C(CH3)2)-.
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Se prefiere los compuestos de pirazolina sustituida de férmula general | dada anteriormente, en la que
R! representa un grupo fenilo opcionalmente al menos monosustituido,

R? representa un grupo fenilo opcionalmente al menos monosustituido,

R® representa un resto -NR*R>,

R* y R5, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alifatico no ramificado o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, un grupo cicloalifatico saturado o insaturado,
opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del
anillo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido, o un opcionalmente al menos un grupo mono-sustituido fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-tiodiazolilo, benzo[bl]tiofenilo,
benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con un opcionalmente al
menos sistema anular mono o policiclico mono- -sustituido y/o unido por medio de un grupo alquileno lineal o
ramificado, un resto -SO»-R°®, o un resto -NR'R?,

R°® representa un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido,
un grupo cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que
contiene un heteroatomo como miembro del anillo, que puede ser condensado con un sistema anular mono o
policiclico, o un opcionalmente al menos el grupo mono-sustituido fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-tiodiazolilo, benzo[bl]tiofenilo,
benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con un sistema anular
mono o policiclico y/o unido por medio de un grupo alquileno lineal o ramificado,

R’y R?, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alifatico no ramificado o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, un grupo cicloalifatico saturado o insaturado,
opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del
anillo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido, o un grupo opcionalmente al menos mono- sustituido fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-tiadiazolilo, benzo[b]tiofenilo,
benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con un opcionalmente al
menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido y/o unido por medio de un grupo alquileno lineal o
ramificado,

opcionalmente en la forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacién de mezcla, o un correspondiente 6xido de este, 0 una correspondiente sal
de este, 0o un correspondiente solvato de este, por la cual se aplican preferentemente las siguientes condiciones
(renuncias):

que R y R’ no representan ambos un atomo de hidrégeno, y que si uno de los residuos R'R y R® representa
un atomo de hidrégeno o un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, sustituido o no sustituido,
el otro de los residuos R* y R® no representan un grupo piridilo sustituido o no sustituido, un grupo pirimidilo
sustituido 0 no sustituido, un grupo pirazinilo sustituido o no sustituido, un grupo tienilo sustituido o no
sustituido, un grupo bencilo sustituido o no sustituido, un grupo fenetilo sustituido o no sustituido, un grupo
fenilo sustituido o no sustituido, un grupo fenilo sustituido o no sustituido, que se condensa (unido: I) a al menos
uno, opcionalmente anillo sustituido o sistema anular o un resto -NH-fenilo, en el que el grupo fenilo puede ser
al menos mono-sustituido. Tamblen se prefieren compuestos de pirazolina sustituida de férmula general |
dados anteriormente, en el que R! representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en un grupo alquilo Ci.6 lineal o
ramificado, un grupo alcoxi C1.¢ lineal o ramificado, a atomo de halégeno, CH;F, CHF,, CF3, CN, OH, NOg, -
(C=0)-R’, SH, SR’, SOR’, SO2;R’, NH2, NHR’, NR'R”, -(C=0)-NH_, -(C=0)-NHR’ y -(C=0)-NR’R”, por el cual R’

R" para cada sustituyente independientemente representan alquilo Ci lineal o ramificado, preferentemente
R representa un grupo fenilo, que estd opcionalmente sustituido con uno o0 méas sustltuyentes seleccionados
del grupo que consiste en metilo, etilo, F, Cl, Bry CF 3, mas preferentemente R! representa un grupo fenilo,
gue esta sustituido con un atomo de cloro en la posicién 4, y R2-R® tienen el significado dado anteriormente,
opcionalmente en la forma de uno de los estereoisdmeros, preferentemente enantiémeros o diasteredmeros,
un racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros, preferentemente
enantiomeros y/o diasteredmeros, en una relacion de mezcla, o un correspondiente N-Oxido de este, o una
correspondiente sal de este, o0 un correspondiente solvato de este.

También se prefieren los compuestos de pirazolina sustituida de formula general | dados anteriormente, en el que R?
representa un grupo fenilo, que estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en un grupo alquilo C1.¢ lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci.6 lineal o
ramificado, un atomo de halégeno, CHzF, CHF,, CF3, CN, OH, NO 2, -(C=0)-R’, SH, SR’, SOR’, SO2R’, NH2, NHR’,
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NR'R”, -(C=0)-NH,, -(C=0)-NHR’ y -(C=0)-NR’'R” en las que R’ y R" para cada sustituyente independientemente
representan alquilo Ci.¢ lineal o ramificado, preferentemente R? representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo, F, Cl, Bry CF3, mas
preferentemente R?es un grupo fenilo, que esta di-sustituido con dos atomo de cloros en la posicién 2y 4,y R! y R3-
R® tienen el significado dado anteriormente, opcionalmente en forma de uno de los esterecisémeros,
preferentemente enantiomeros o diasteredbmeros, un racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los
estereoisdbmeros, preferentemente enantidmeros y/o diastereémeros, en cualquier relacion de mezcla, o un
correspondiente 6xido de este, o una correspondiente sal de este, 0 un correspondiente solvato de este. Ademas se
prefieren los compuestos de pirazolina sustituida de formula general | dados anteriormente, en el que R* y R®,
idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alifatico Ci1.s no ramificado o ramlflcado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, un grupo cicloalifatico Cs.s saturado o insaturado,
opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del
anillo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos un sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido, o un grupo opcionalmente al menos mono-sustituido fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema
anular mono 0 policiclico mono- SUStItUIdO y/o unido por medio de un grupo metlleno (-CH>-) o etileno (-CH2-CHy), un
resto -SO,-R®, o un resto NR R®, preferentemente uno de los residuos R* y R® representan un atomo de hidrégeno y
el otro de los reS|duos R'y R® representa un grupo cicloalifatico Cs.g saturado o insaturado, opcionalmente al menos
mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del anillo, que puede ser
condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido, o un grupo
opcionalmente al menos mono-sustituido fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo,
triazolilo, o pirazolilo, que puede ser condensado con un opcmnalmente al menos sistema anular mono o policiclico
mono-sustituido un resto -SO,-R®, o un resto -NR'R%-, o R? Y, R®, |dent|cos o diferentes, cada uno representa un
grupo alquilo Cl 6, mas preferentemente uno de los reS|duos Ry R representa un atomo de hidrégeno y el otro de
los residuos R* y R® representa opcionalmente un grupo pirrolidinilo al menos mono-sustituido, opcionalmente un
grupo piperidinilo al menos mono-sustituido, opcionalmente un grupo plperazmllo al menos mono- sustltwdo
opcionalmente un grupo triazolilo mono- al menos sustituido, un resto -SO»-R®, o un resto -NR'R%, 0 R* y R®,
idénticos o diferentes, representan un grupo metilo, un grupo etllo un grupo n- propllo un grupo |sopropllo un grupo
n-butilo, un grupo sec-butilo o un grupo ter-butilo, y R*-R® y R%R® tienen el significado dado anteriormente,
opcionalmente en la forma de uno de los estereocisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los esterecisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o a correspondiente N-6xido de este, 0 una correspondiente sal de
este, o un correspondiente solvato de este.

También se prefieren los compuestos de pirazolina sustituida de formula general | dados anteriormente, en la que R®
representa un grupo alifatico Ci.s lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-
sustituido, un grupo cicloalifdtico Csg saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido,
opcionalmente al menos que contiene un heterodtomo como miembro del anillo, que puede ser condensado con a
sistema anular mono o policiclico, 0 un grupo opcionalmente al menos mono-sustituido fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo,
piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazolilo o pirazolilo group, que puede ser condensado con un 5|stema
anular mono o policiclico y/o unido por medio de un grupo metileno (-CH>-) o etileno (CH2-CHy)-, preferentemente R®
representa un grupo alquilo Ci.6, un grupo cicloalifatico saturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, que
puede ser condensado con un sistema anular mono 0 EO|ICIC|ICO o un grupo fenilo, que estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alquilo Cis, ¥ R-R’, R’ y R® tienen el significado dado anteriormente,
opcionalmente en la forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantidmeros o diasteredmeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los esterecisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o un correspondiente 6xido de este, 0 una correspondiente sal de
este, o0 un correspondiente solvato de este.

Ademas se prefieren los compuestos de pirazolina sustituida de formula general | dados anteriormente, en la que R’
y R idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alifatico C1.6 no ramificado o ramificado,
saturado o0 insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, un grupo cicloalifatico Cs.g saturado o insaturado,
opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del
anillo que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido,
0 un grupo opcionalmente al menos mono-sustituido fenilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazinilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con un sistema anular mono o policiclico opcionalmente
al menos mono-sustituido y/o unido por medio de un grupo metlleno (- CHz) o etileno (-CH,-CHy), preferentemente
representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo Cis, ¥ R'-R® tienen el significado dado anteriormente,
opcionalmente en la forma de uno de los esterecisémeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereocisémeros, preferentemente enantiémeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o un correspondiente 6xido de este, o una correspondiente sal de
este, o un correspondiente solvato de este.
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Se prefieren particularmente los compuestos de formula general | que dan a continuacion,

Ha

en la que

R' representa un anillo fenilo, que estd mono-sustituido con un atomo de halégeno, preferentemente un atomo de
cloro, en su posicion 4,

R? representa un anillo fenilo, que esta di-sustituido con dos atomos de halégeno, preferentemente atomos de cloro,
en su posicion 2y 4,

R® representa un resto -NR*R°R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.6 lineal o ramificado,

R® representa un grupo alquilo Ci lineal o ramificado, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
piperazinilo, un grupo a homopiperazinilo, un grupo morfolinilo, un grupo triazolilo, por el cual cada uno de los aréillos
heterociclicos puede estar sustituido con uno o mas, grupos alquilo Ci.¢ idénticos o diferentes, o un resto -SO;-R”, y

R® representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci.6, que pueden ser
idénticos o diferentes,

opcionalmente en la forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereocisomeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacién de mezcla, o un correspondiente 6xido de este, o una correspondiente sal
de este, 0 un correspondiente solvato de este.

Se prefieren mas particularmente los compuestos de pirazolina sustituida seleccionados del grupo que consiste en:
N-piperidinil-5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxamida,
5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-acido carboxilico-[1,2,4]-triazol-4-il-amida,
5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3- &cido carboxilico-(4-metil-piperazin-1-
il)-amida,
dietilamida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico,
N-[5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carbonil]-4-metilfenilsufonamida,

opcionalmente en la forma de un correspondiente N-6xido, o una correspondiente sal, o un correspondiente solvato.

En otro aspecto la presente invencién también proporciona un procedimiento para la preparacion de los compuestos
de pirazolina sustituida de férmula general dadas anteriormente, de acuerdo con al menos un compuesto
benzaldehido de formula general Il
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en el que R! tiene el significado dado anteriormente, reacciona con un compuesto piruvato de formula general (l11)

),

en el que G representa un grupo OR con R que es un radical alquilo Ci¢ ramificado o no ramificado,
preferentemente un radical etilo, o G representa un grupo O-K con K que es un catién, preferentemente un catién

5 monovalente, mas preferentemente un cation de metal alcalino, incluso mas preferentemente un cation sodio, para
producir un compuesto de formula general (IV)

Q,

(Iv)

en el que R' tiene el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente aislado y/u opcionalmente purificado, y
gue reacciona con una fenil hidrazina opcionalmente sustituida de formula general (V)

0 una correspondiente sal de este, en el que R? tiene el significado dado anteriormente, bajo una atmésfera inerte,
para producir un compuesto de férmula general (VI)

HO

R s

V)

en el que R! y R? tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente aislado y/o opcionalmente
15 purificado, y opcionalmente se transfieren bajo atmdsfera inerte a un compuesto de formula general (V1)
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(Vi)

en el que los sustituyentes R y R? tienen el significado dado anteriormente y A representa un grupo saliente, por

medio de la reaccidn con un agente de activacion, dicho compuesto estd opcionalmente aislado y/u opcionalmente

purificado, y al menos un compuesto de formula general éVI) reacciona con un compuesto de formula general R3H,
3 455 4 . . e . .

en el que R’ representa un resto -NR"R” en el que R" y R” tienen el significado dado anteriormente, para producir un

compuesto de pirazolina sustituida de formula general |,

en el que R® representa un resto -NR*R®

ylo al na’lenos un compuesto de férmula general (VII) reacciona con un compuesto de la formula general R®H, en el
que R tiene el significado dado anteriormente para producir un compuesto de formula general (I) dado
anteriormente, que esta opcionalmente aislado y/o opcionalmente purificado.

El proceso de la invencion también se ilustra en el esquema | que se proporciona a continuacion:

HO
O

0
o H CHsCOCOG NHz-NH-R? o
———

1o
para H3 que es diferente .
de -NR*R®

10
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Esquema 1:

La reaccion del compuesto benzaldehido de férmula general 1l con a compuesto piruvato de férmula general Il se
realiza preferentemente en presencia de al menos una base, mas preferentemente en presencia de un hidréxido de
metal alcalino tal como hidréxido de sodio o hidréxido de potasio o un metéxido de metal alcalino tal como met6xido
de sodio, como se describe, por ejemplo, en el Esquema 1:

HO
. Q 0 2
0o H CH;COCOG NH,-NH-R o
\l/ —_— _—_
OH N
R' R /,N

NHR'R®

A

R! N 2

T/

R

|,

R Rs
I‘)QO
1

R N

he

para I:i3 que es difere-nte

de -NR*R°®

N
N

La reaccion del compuesto benzaldehido de formula general 1l con un compuesto piruvato de formula general i
preferentemente se lleva a cabo en presencia de al menos una base, mas preferentemente en presencia de un
hidroxido de metal alcalino tal como hidroxido de sodio o hidréxido de potasio o un metoxido de metal alcalino tal
como metdxido de sodio, como se describe, por ejemplo, en Synthetic communications, 26(11), 2229-33, (1996).
Preferentemente se puede usar piruvato de sodio como el compuesto piruvato. Preferentemente dicha reaccion se
lleva a cabo en un medio de reaccién prético tal como un alcohol alquilico Ci1.4 0 mezclas de estos. También se
pueden usar mezclas de tales alcoholes con agua, por ejemplo etanol/agua.

La temperatura de reaccién asi como la duracion de la reaccion pueden variar en un amplio rango. El rango de las
temperaturas de reaccion de -10 °C al punto de ebullicion del medio de reaccién. Los tiempos de reaccion
adecuados pueden variar por ejemplo de varios minutos a varias horas.

También se prefiere la reaccion del compuesto benzaldehido de férmula general 1l con un compuesto piruvato de
férmula general Ill se realiza en condiciones catalizadas con acido, mas preferentemente por el reflujo de la mezcla
en diclorometano en presencia de trifluorometansulfonato de cobre(ll), como se describe, por ejemplo, en Synlett,
(1), 147-149, 2001.

La reacciéon del compuesto de férmula general (IV) con una fenil hidrazina opcionalmente sustituida de formula
general (V) preferentemente se lleva a cabo en un medio de reaccion adecuado tal como alcoholes Ci.4 0 éteres
tales como dioxano o tetrahidrofurano o mezclas de al menos dos de estos compuestos mencionados anteriormente.
Asimismo preferentemente, dicha reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un acido, con los cual el acido
puede ser organico tal como acido acético y/o inorganico tal como acido clorhidrico. Ademas, la reaccion también se

11
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puede llevar a cabo en presencia de una base tal como piperidina, piperazina, hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio, metdxido de sodio o etoxido de sodio, o también se puede usar una mezcla de al menos dos de estas
bases.

La temperatura de reaccion asi como la duracién de la reacciéon puede variar en un amplio rango. Las temperaturas
de reaccién adecuadas varian de temperatura ambiente, es decir aproximadamente 25°C al punto de ebullicién del
medio de reaccion. Los tiempos de reaccion adecuados pueden variar por ejemplo de varios minutos a varias horas.

El grupo carboxilico del compuesto de féormula general (VI) se puede activar para reacciones adicionales por la
introduccion de un grupo saliente adecuado de acuerdo con procedimientos convencionales bien conocidos por los
expertos en la técnica. Preferentemente los compuestos de férmula general (VI) se transfieren a un cloruro acido, un
acido en el rango de 0°C al punto de ebullicion del medio de reaccién. El tiempo de reaccién puede variar durante un
rango amplio por ejemplo de varias horas a varios dias.

Las reacciones mencionadas anteriormente que involucran la sintesis del anillo 4,5-dihidro-pirazol o la reaccion de
un compuesto que comprende dicho anillo se llevan a cabo bajo una atmdésfera inerte, preferentemente nitrégeno o
argoén, para evitar la oxidacion del sistema anular.

Durante los procesos descriptos anteriormente la proteccion de grupos sensibles o de reactivos puede ser
necesarios y/o convenientes. La introduccion de grupos protectores convencionales asi como su eliminacion se
puede realizar por procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Si los compuestos de pirazolina sustituida de formula general (I) se obtienen por si mismos en la forma de una
mezcla de estereoisémeros, particularmente enantiomeros o diasteredmeros, dichas mezclas se pueden separar por
procedimientos estdndares conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo procedimientos cromatograficos o
cristalizacion fraccionada con reactivos quirales. También es posible obtener esterecisomeros puros por medio de
sintesis estereoselectiva.

En otro aspecto la presente invencion se refiere al compuesto

HO
o
N
N/
Cl o
Cl

sistema, o un opcionalmente al menos grupo arilo o heteroarilo monosustituido, que puede ser condensado con un
opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido se puede llevar a cabo de acuerdo con
procedimientos convencionales bien conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo en Pascual, A., J. Prakt
Chem., 1999, 341 (7), 695-700; Lin, S. et al., Heterocycles, 2001, 55(2), 265-277; Rao, P. et al., J. Org. Chem., 2000,
65(22), 7323-7344, Pearson D.E y Buehler, C.A., Synthesis, 1972, 533-542 y las referencias alli citadas.

Preferentemente dicha reaccidon se lleva a cabo en presencia de un é&cido de Lewis, que se selecciona
preferentemente del grupo que consiste en FeCls, ZnCl, y AICl;, en un medio de reaccion adecuado tal como
tolueno, benceno, tetrahidrofurano o similar. La temperatura esta s preferentemente en el rango de 0°C al punto de
ebullicién del medio de reaccion, mas preferentemente de 15 a 25°C. El tiempo de reaccion puede variar en un
rango amplio, por ejemplo de varios minutos a varias horas.

Las reacciones mencionadas anteriormente que involucran la sintesis del anillo 4,5-dihidro-pirazol o la reaccion de
un compuesto que comprende dicho anillo se llevan a cabo bajo una atmoésfera inerte, preferentemente nitrégeno o
argon, para evitar la oxidacion del sistema anular.

Durante los procesos descriptos anteriormente, puede ser necesaria y/o deseable la proteccion de grupos sensibles
o de reactivos. La introduccidon de grupos protectores convencionales asi como su eliminaciéon se puede realizar
mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Si los compuestos de pirazolina sustituida de férmula general (I) se obtienen por si mismos en la forma de una
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mezcla de estereoisémeros, particularmente enantidmeros o diasteredmeros, dichas mezclas se pueden separar por
procedimientos estandares conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo procedimientos cromatograficos o
cristalizacién fraccionada con reactivos quirales. También es posible obtener estereoisémeros puros por medio de
sintesis estereoselectiva.

Los expertos en la técnica consideran que el término compuestos de pirazolina sustituida que se usa en la presente
se entiende que abarca también derivados tales como éteres, ésteres y complejos de estos compuestos. El término
"derivados" que se usa en esta solicitud se define en la presente como que significa un compuesto quimico que ha
experimentado una derivacion quimica a partir de un compuesto de accién (activo) para cambiar (mejorar para uso
farmacéutico) alguna de sus propiedades fisicoquimicas, en especial un llamado profarmaco, por ejemplo sus
ésteres y éteres. Los ejemplos de procedimientos bien conocidos de producir un profarmaco de un compuesto activo
dado son conocidos por los expertos en la técnica y se pueden hallar por ejemplo en Krogsgaard-Larsen et al.,
Textbook of Drug design and Discovery, Tailor & Francis (April 2002). La descripcidn respectiva se incorpora en la
presente por referencia y forma parte de la divulgacion.

La purificacion y el aislamiento de los compuestos de la invencién de pirazolina sustituida de formula general (1), de
un correspondiente estereoisémero, o sal, o N-6xido, o solvato o algin intermediario se pueden realizar, si se
requiere por procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo procedimientos
cromatograficos o recristalizacion.

Los compuestos de pirazolina sustituida de formula general (I) dados a continuacion, sus estereoisomeros,
correspondiente N-Oxidos, correspondiente sales de estos y correspondiente solvatos son toxicoldgicamente
aceptables y de este modo adecuados como sustancias activas farmacéuticas para la preparacion de
medicamentos.

Se ha hallado que los compuestos de pirazolina sustituida de formula general | dados a continuacién, sus
estereoisdbmeros, sus N-Oxidos, correspondientes sales y correspondientes solvatos tienen una alta afinidad por los
receptores cannabinoides, particularmente los receptores cannabinoides 1 (CBj), es decir ellos son ligandos
selectivos para el receptor (CB1) y actian como moduladores, por ejemplo antagonistas, agonistas inversos o
agonistas, sobre estos receptores. En particular, estos compuestos de pirazolina muestran poco o ningun desarrollo
de tolerancia durante el tratamiento, particularmente con respecto a ingesta de alimentos, es decir si el tratamiento
se interrumpe durante un periodo de tiempo dado y posteriormente continla mas tarde, los compuestos usados en
la invencion de pirazolina mostrardn nuevamente el efecto deseado. Después de terminar el tratamiento con los
compuestos de pirazolina, se halla que continda la influencia positiva sobre el peso corporal. Al menos un grupo
acido reacciona con una 0 mas bases adecuadas, preferentemente en presencia de un medio de reaccion
adecuado. Las bases adecuadas son por ejemplo hidroxidos, carbonates o alcoxidos, que incluye cationes
derivados, derivados por ejemplo de metales alcalinos, metales alcalinotérreos o cationes organicos, por ejemplo
[[NHnR4n]+, enelque nes 0, 1, 2, 304y R representa un radical alquilo C1.4 ramificado o no ramificado. Los medios
de reaccion adecuados son, por ejemplo, algunos de los dados anteriormente.

Los solvatos, preferentemente hidratos, de los compuestos de pirazolina sustituida de férmula general (l), de los
correspondientes estereoisémeros, de los correspondientes N-0xidos o de las correspondientes sales de estos
también se pueden obtener por procedimientos estadndares conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de pirazolina sustituida de férmula general |, que comprenden anillos saturados, insaturados o
aromaticos que contienen atomo de nitrégeno también se pueden obtener en la forma de sus N-6xidos mediante
procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los expertos en la técnica entienden que el término compuestos de pirazolina sustituida que se usa en la presente
se considera que abarca los derivados tales como éteres, ésteres y complejos complejos de estos compuestos. El
término "derivados" que se usa en esta solicitud se define en la presente como que significa un compuesto quimico
gue ha experimentado una derivacién quimica a partir de un compuesto de accion (activo) para cambiar (mejorar
para uso farmacéutico) alguna de sus propiedades fisicoquimicas, en especial un llamado profarmaco, por ejemplo
sus ésteres y éteres. Los ejemplos de procedimientos bien conocidos de producir un profarmaco de un compuesto
activo dado son conocidos por los expertos en la técnica y se pueden hallar por ejemplo en Krogsgaard-Larsen et
al., Textbook de Drugdesign and Discovery, Tailor & Francis (April 2002).

La purificacion y el aislamiento de los compuestos de la invencién de pirazolina sustituida de formula general (1), de
un correspondiente esterecisomero, o sal, o N-6xido, o solvato o algun intermediario se pueden realizar, si se
requiere por procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo procedimientos
cromatograficos o sistema de recristalizacion, o un grupo opcionalmente al menos mono-sustituido, fenilo, naftilo,
tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-
tiodiazolilo, benzo[b]tiofenilo, benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser
condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido y/o unido por medio
de un grupo alquileno lineal o ramificado, un resto -SO,-R®, o0 un resto -NR'R?, con la condicién de que R* y R® no
representan idénticamente hidrégeno,
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R® representa un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido,
un grupo cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que
contiene un heteroatomo como miembro del anillo, que puede ser condensado con a sistema anular mono o
policiclico, o un opcionalmente al menos grupo mono-sustituido fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-tiodiazolilo, benzo[b]tiofenilo,
benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con un sistema anular
mono o policiclico y/o unido por medio de un grupo alquileno lineal o ramificado,

R’ y R®, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un radical alifatico no ramificado o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, un grupo cicloalifatico saturado o insaturado,
opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del
anillo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido, o un opcionalmente al menos grupo mono- sustituido fenilo, naftilo, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzo[1,2,5]-tiodiazolilo,  benzo[b]tiofenilo,
benzo[b]furanilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, triazolilo o pirazolilo, que puede ser condensado con un opcionalmente al
menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido y/o unido por medio de un grupo alquileno lineal o
ramificado,

opcionalmente en la forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacién de mezcla, o un correspondiente N-Oxido de este, o una correspondiente
sal de este, o un correspondiente solvato de este, y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Un sistema anular mono o policiclico de acuerdo con la presente invencidon significa un sistema anular
hidrocarbonado mono- o policiclico que puede estar saturado, insaturado o aromatico. Si el sistema anular es
policiclico, cada uno de sus diferentes anillos puede mostrar diferente grado de saturacién, es decir puede ser
saturado, insaturado o aromatico. Opcionalmente cada uno de los anillos del sistema anular mono o policiclico
puede contener uno o mas, por ejemplo 1, 2 o 3, heterod&tomos como miembros anulares, que puede ser idénticos o
diferentes y que preferentemente se pueden seleccionar del grupo que consiste en N, O, S y P, mas
preferentemente seleccionar del grupo que consiste en N, O y S. Preferentemente el sistema anular policiclico
puede comprende dos anillos que se condensan. Los anillos del sistema anular mono- o policiclico son
preferentemente de 5 0 6 miembros. El término "condensado" de acuerdo con la presente invencién significa que un
anillo o sistema anular se une a otro anillo o sistema anular, por lo cual los términos "en forma anular" o "anillado"
también son usados por los expertos en la técnica para designar esta clase de union.

Si uno o mas de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo cicloalifatico saturado o insaturado,
opcionalmente que contiene al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que esta sustituido con uno o mas,
por ejemplo 1, 2, 3 o 4, sustituyentes, a menos que se defina de otro modo, cada uno de los sustituyentes se puede
seleccionar independientemente del grupo que consiste en hidroxi, fldor, cloro, bromo, alcoxi Ci.6 ramificado o no
ramificado, alquilo Ci.¢ ramificado o no ramificado, perfluoroalcoxi C 1.4 ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo C
1-4 ramificado o no ramificado, oxo, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -SO2NH;, -CO-alquilo Cj.4, -SO-alquilo Ci.4, -
SO;-alquilo Ci.4, -NH-SO»-alquilo C1.4 , en el que el alquilo C1.4 puede estar en cada caso ramificado o no ramificado,
y un grupo fenilo, mas preferentemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, F, Cl, Br, metilo, etilo,
metoxi, etoxi, oxo, CF3 y un grupo fenilo.

Si uno o mas de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo cicloalifatico, que contiene uno o mas
heteroatomos como miembros anulares, a menos que se defina de otro modo, cada uno de estos heteroatomos se
puede seleccionar preferentemente del grupo que consiste en N, O y S. Preferentemente un grupo cicloalifatico
puede contener 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S como
miembros anulares.

Los grupos cicloalifaticos saturados o insaturados, opcionalmente al menos que contienes un heteroatomo como
miembro del anillo, opcionalmente al menos mono-sustituidos adecuados se pueden seleccionar preferentemente
del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, homo-piperazinilo y morfolinilo.

Si uno 0 mas de los residuos R*-R® comprende un sistema anular mono o policiclico, que esta sustituido con uno o
mas, por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes, a menos que se defina de otro modo, cada uno de los sustituyentes se
puede seleccionar independientemente del grupo que consiste en hidroxi, flior, cloro, bromo, alcoxi Ci.¢ ramificado o
no ramificado, alquilo Ci.¢ ramificado o no ramificado, perfluoroalcoxi Ci-4 ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo
Ci1-4 ramificado o no ramificado, amino, carboxi, oxo, amido, ciano, nitro,-SO2NH;, -CO-alquilo C;.4,-SO-alquilo Cj.4,-
SOz-alquilo C1.4,-NH-SO2-alquilo C1.4, en el que el alquilo C1.4 puede estar en cada caso ramificado o no ramificado,
y un grupo fenilo, mas preferentemente seleccionados del grupo que consiste en hidroxi, F, Cl, Br, metilo, etilo,
metoxi, etoxi, CFs, oxo y un grupo fenilo.

Si uno o mas de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo arilo, que incluye un grupo fenilo, que esta
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sustituido con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes, a menos que se defina de otro modo, cada uno de
los sustituyentes se puede seleccionar independientemente del grupo que consiste en a atomo de halégeno (F, Cl,
Br, 1), un grupo alquilo Ci.6 lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci.¢ lineal o ramificado, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi, un gru/Po -CO-alquilo Cj.6, un grupo ciano, un grupo nitro,
un grupo carboxi, un grupo CO-O-alquilo Ci., un resto -CO-NR R®, un resto -CO-NH-NRR®, un -SH, un grupo -S-
alquilo Ci.6, un grupo -SO-alquilo Cy.6, un grupo -SO»-alquilo C16, un grupo alquilen—Ci.6-S-alquilo Ci.6, un grupo
alquilen—C1.6-SO- alquilo Ci., un grupo alquilen—Cj.6-SO2-alquilo Ci.6, un resto -NH,-, un resto NHR’ o un resto
NR'R”-, en el que R” y R" independientemente representan un grupo alquilo C1.¢ lineal o ramificado, un grupo alquilo
Ci.6 sustituido con uno o mas grupos hidroxi y un grupo al(iuilen-Cl.e-NRERF, por el cual R® R® idénticos o
diferentes, representan hidrégeno o un grupo alquilo Ci6, 0 Ry R® junto con el atomo de nitrégeno del puente
forma el sistema anular saturado, mono- o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que puede ser al menos
mono-sustituido en uno o mas, grupos alquilo Cy.¢ idénticos o diferentes y/o que puede contener al menos un
heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre como un miembro del
anillo,

R, RP, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.s, un grupo -CO-O-alquilo Ci.
6, Un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo alquilen Cy.e-cicloalquilo Cs.g, un grupo alquilen-Cy.6-O-alquilo C1.6 0 un grupo
alquilo C1.6 sustituido con uno o mas grupos hidroxi, o R®, R® junto con el a&tomo de nitrégeno del puente forman un
sistema anular saturado, mono- o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que puede ser al menos mono-sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupo alquilo Ci.6, un
grupo -CO-alquilo C16, un grupo  -CO-O-alquilo C1.6, un grupo CO-NH-alquilo C16, un grupo -CS-NH-alquilo Ci.s,
un grupo oxo, un grupo alquilo Ci.s sustituido con uno o mas grupos hidroxi, un grupo alquilen C1.6-O-alquilo Ci.6 y
un grupo -CO-NH; y/o que puede contener al menos un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre como un miembro del anillo, y

en el que RE, R, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un grupo alquilo Cy, 0 RE y RF junto con el atomo
de nitrégeno del puente forma sistema anular saturado, mono- o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que
puede ser al menos mono-sustituido con uno o mas, grupos alquilo Ci.¢ idénticos o diferentes y/o que puede
contener al menos un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre
como un miembro del anillo.

Si uno o0 mas de los residuos R3-R® representa o comprende un grupo heteroarilo, que esta sustituido con uno o
mas, por ejemplo 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes, a menos que se defina de otro modo, cada uno de los sustituyentes se
puede seleccionar de modo independiente del grupo que consiste en un &tomo de halégeno (por ejemplo F, Cl, Br,
1), un grupo alquilo Ci.6 lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci.6 lineal o ramificado, un grupo formilo, un grupo
hidroxi, un grupo trifluorometilo, un grupo trifluorometoxi, un grupo -CO-alquilo Ci.6, Un grupo ciano, un grupo
carboxi, un grupo -CO-O-alquilo Ci.6, un resto -CO-NR*R®-, un resto -CO-NHNR®R®-, un grupo -S-alquilo Ci6, un
grupo -SO-alquilo Ci.6, un grupo -SOz-alquilo Ci.6, un grupo alquilen -C1.6-S-alquilo C1., un grupo alquilen -C;.6-SO-
alquilo Ci., a grupo alguilen -C1-6-S0O3z-alquilo Ci.6, un grupo alquilo Ci.¢ sustituido by uno o0 mas grupos hidroxi y un
grupo alquilen C1.-NRFRF,

por el cual R* R®, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un grupo alquilo Cy.6, 0 R* y R® junto con el &tomo
de nitrégeno del puente forma sistema anular saturado, mono- o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que
puede ser al menos mono-sustituido con uno o mas, grupos alquilo Ci.¢ idénticos o diferentes y/o que puede
contener al menos un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre
como un miembro del anillo,

R®, R®, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo Ci.s, un grupo -CO- O-alquilo C;.-
6, un grupo cicloalquilo Cs.s, un grupo alquilen Ci.s-cicloalquilo Cs.s, grupo alquilen Ci6-O-alquilo C1.6 0 un grupo
alquilo Ci.6 sustituido con uno o mas grupos hidroxi, o R RP junto con el &tomo de nitrégeno del puente forman un
sistema anular saturado, mono- o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que puede ser al menos mono-sustituido
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupo alquilo Ci.6, Un
grupo -CO-alquilo C1.6, un grupo -CO-0-alquilo Ci.6, un grupo -CO-NH-alquilo Ci-6, un grupo -CS-NH-alquilo C1.,
un grupo oxo, un grupo alquilo Ci.¢ sustituido con uno o mas grupos hidroxi, un grupo alquilen Ci.6-O-alquilo Ci.6 y
un grupo -CO-NH; y/o que puede contener al menos un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste
en nitrégeno, oxigeno y azufre como un miembro del anillo, y

en el que RF, RF, idénticos o diferentes, representan hidrégeno o un grupo alquilo Ci.6, 0 RE y R" junto con el atomo
de nitrégeno del puente forma sistema anular saturado, mono o biciclico, heterociclico de 3-10 miembros, que puede
ser al menos mono-sustituido con uno 0 mas, grupos alquilo Ci.¢ idénticos o diferentes y/o que puede contener al
menos un heteroatomo adicional seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre como un
miembro del anillo,

Los heteroatomos, que estan presentes como miembros anulares en el radical heteroarilo, menos que se definan de
otro modo, se pueden seleccionar independientemente del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre.
Preferentemente a radical heteroarilo puede comprender 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en N, O y S como miembros anulares.
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Si uno o mas de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o
insaturado tal como un grupo alquilo, que esta sustituido con uno o mas, por ejemplo 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, a
menos que se defina de otro modo, cada uno de los sustituyentes se pueden seleccionar independientemente del
grupo que consiste en hidroxi, fldor, cloro, bromo, alcoxi Ci.4 ramificado o no ramificado, perfluoroalcoxi Ci.4
ramificado o no ramificado, perfluoroalquilo C;.4 ramificado o no ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -
SO2NH>, -SO-CO-alquilo C1.4, SO-alquilo Ci.4, -SO»-alquilo Ci.4, -NH-SO2-alquilo C1.4, en el que el alquilo Ci.4 puede
estar en cada caso ramificado o no ramificado; y un grupo fenilo, mas preferentemente seleccionados del grupo que
consiste en hidroxi, F, Cl, Br, metoxi, etoxi, CFz y un grupo fenilo.

Los grupos alifaticos lineales o ramificados, saturados o insaturados preferidos, que se pueden sustituir con uno o
mas sustituyentes, se puede seleccionar preferentemente del grupo que consiste en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, vinilo,
ethinilo, propenilo, propinilo, butenilo y butinilo.

Si cualquiera de los residuos R*-R® representa o comprende un grupo alquileno lineal o ramificado, dicho grupo
alquileno se puede seleccionar preferentemente del grupo que consiste en -metilen—(CH>)-, etilen—(CH,-CHy)-, n-
propilen—(CH2CH»-CHy)- o isopropilen—(-C(CHz))-.

Se prefiere particularmente un medicamento que comprende al menos un compuesto de formula general |

en el que

R' representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados

independientemente del grupo que consiste en alquilo C1¢ lineal o ramificado, alcoxi Ci.¢ lineal o ramificado, F, Cl,
Br, I, I, CHzF, CHF,, CF3, CN, OH, NQ2, -(C=0)-R’, SH SR’, SOR’, SO:R’, NH2, NHR’, NR'R”, -(C=0)-NH, -(C=0)-
NHR’ y -(C=0)-NR’'R”, por el cual R’ y R" en cada apariciéon independientemente representan un grupo alquilo Ci6
lineal o ramificado,

R? representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.¢ lineal o ramificado, lineal o ramificado alcoxi Ci.s, F, Cl,
Br, I, I, CHyF, CHF,, CF3, CN, OH, NO», -(C=0)-R’, SH SR’, SOR’, SO2R’, NH2, NHR’, NR'R”, -(C=0)-NH, -(C=0)-
NHR’ y ~(C=0)-NR'R”, por el cual R’ y R" en cada aparicion independientemente representan un grupo alquilo Ci6
lineal o ramificado,

R® representa un resto -NR*R>-,
R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy.6 lineal o ramificado,

R® representa un grupo alquilo Ci.¢ lineal o ramificado; un resto -S0,-R% un grupo cicloalifatico Cs.g saturado o
insaturado, por el cual dicho grupo cicloalifatico Csg esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupo alquilo C1.6 lineal o ramificado, un grupo alcoxi
Ca.6 lineal o ramificado, OH, R, Cl, Br, I, CN CH2F, CHF;, CF3y oxo (=O) y por el cual dicho grupo cicloalifatico Cs.g
puede contener 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S como
miembros anulares, y

R® representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en a grupo alquilo Ci. lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci.6 lineal o
ramificado, F, Cl, Br, I, CHxF, CHF,, CFs, CN, OH, NO;, -(C=0)-R’, SH, SR’, SOR’, SO;R’, NH,, NHR’, NR'R”, -
(C=0)-NHg, -(C=0)-NHR’ y -(C=0)-NR’'R”, por el cual R’ y R" en cada aparicion independientemente representan un
grupo alquilo Ci.6 lineal o ramificado, opcionalmente en la forma de uno de los esterecisémeros, preferentemente
enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredbmeros, en cualquier relacién de mezcla, o un correspondiente N-6xido
de este, 0 una correspondiente sal de este, o un correspondiente solvato de este.
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Ademas se prefiere particularmente un medicamento, que comprende al menos un compuesto de férmula general
que se da a continuacion,

en el que

R' representa un anillo fenilo, que est4 mono-sustituido con un atomo de hal6égeno, preferentemente un atomo de
cloro, en su posicion 4,

R? representa un anillo fenilo, que esta di-sustituido con dos 4&tomos de halégeno, preferentemente atomos de cloro,
en su posicion 2y 4,

R® representa un resto -NR*R>-,

R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy lineal o ramificado,

R® representa un grupo alquilo Cie lineal o ramificado, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo

piperazinilo, un grupo homopiperazinilo, un grupo morfolinilo, un grupo triazolilo, por el cual cada uno de los anillos
heterociclicos puede estar sustituido con uno o mas, grupos alquilo C1.¢ idénticos o diferentes, o un resto -S0,-R®, y

R® representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo C1.s, que puede ser
idénticos o diferentes,

opcionalmente en la forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantibmeros o diasteredmeros, un
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o un correspondiente N-Oxido de este, o una correspondiente sal
de este, o un correspondiente solvato de este.

Se prefiere méas particularmente un medicamento que comprende al menos un compuesto de pirazolina sustituida
seleccionados del grupo que consiste en:

N-piperidinil-5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxamida,
5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-acido carboxilico[1,2,4]-triazol-4-il-amida,

5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-acido carboxilico-(4-metil-piperazinil-
il)-amida,

dietilamida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico,
N-[5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carbonil]-4-metilfenilsufonamida,
opcionalmente en la forma de un correspondiente N-0xido, o una correspondiente sal, 0 un correspondiente solvato.

El medicamento de la invencion preferentemente también puede comprender alguno de los compuestos inventivos
de pirazolina o combinaciones de al menos dos de estos compuestos de pirazolina dados anteriormente.

Dicho medicamento también puede comprender cualquier combinacién de uno o mas de los compuestos de
pirazolina sustituida de formula general | dados anteriormente, sus esterecisomeros, correspondientes N-6xidos de
estos, sus sales fisiolégicamente aceptables de estos o solvatos fisiolégicamente aceptables de estos.

Preferentemente dicho medicamento es adecuado para la modulacion (regulacién) de los receptores cannabinoides,
preferentemente receptores cannabinoides 1 (CB;), para la profilaxis y/o tratamiento de los trastornos del sistema
nervioso central, trastornos del sistema inmunitario, trastornos del sistema cardiovascular, trastornos del sistema
endocrino, trastornos del sistema respiratorio, trastornos del tracto gastrointestinal o trastornos reproductivos.
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Con particular preferencia dicho medicamento es adecuada para la profilaxis y/o tratamiento de la psicosis.

También con particular preferencia dicho medicamento es adecuado para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos
de la ingesta de alimentos, preferentemente bulimia, anorexia, caquexia, obesidad y/o diabetes mellitus tipo Il
(diabetes mellitus no dependiente de insulina), mas preferentemente, obesidad. EI medicamento de la invencion
también parece activo en la profilaxis y/o tratamiento del apetito, por ejemplo los compuestos de pirazolina de
férmula general | también reducen el deseo por los dulces.

También con particular preferencia dicho medicamento es adecuado para la profilaxis y/o tratamiento del cancer
preferentemente para la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas tipos de cancer seleccionados del grupo que
consiste en cancer de cerebro, cancer de hueso, cancer de labios, cancer de boca, cancer esofagico, cancer de
estébmago, cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer cervical, cancer de
pulmén, cancer de mama, cancer de piel, cancer de colon, cancer intestinal y cancer de préstata, mas
preferentemente para la profilaxis y/o tratamiento de uno o més tipos de céncer seleccionados del grupo que
consiste en colon, cancer intestinal y cancer de prostata.

Con particular preferencia dicho medicamento es adecuado para la profilaxis y/o tratamiento del abuso de alcohol
y/o adicién al alcohol, abuso de nicotina y/o adiccion de nicotina, abuso de drogas y/o adiccion a drogas y/o abuso
de medicamentos y/o adiccion de medicamentos, preferentemente abuso de drogas y/o adiccion a drogas y/o abuso
de nicotina y/o adiccion de nicotina.

Los medicamentos y/o farmacos, que con frecuencia son sujeto de mal uso incluyen opioides, barbituratos,
cannabis, cocaina, anfetaminas, fenciclidina, alucindgenos y benzodiacepinas.

El medicamento también es adecuado para la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas trastornos seleccionados del
grupo que consiste en trastornos éseos, preferentemente osteoporosis (por ejemplo osteoporosis asociadas con una
predisposicion genética, deficiencia de hormonas sexuales, o envejecimiento), enfermedad 6sea asociada al cancer
o enfermedad del Paget del hueso; esquizofrenia, ansiedad, depresion, epilepsia, trastornos neurodegenerativos,
trastornos cerebelares trastornos espinocerebelares, trastornos cognitivos, trauma craneano, trauma cefalico,
accidente cerebrovascular, ataques de péanico, neuropatia periférica, inflamacion, glaucoma, migrafia, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Raynaud, trastornos de
temblor, trastornos compulsivos, demencia senil, trastornos timicos, disquinesia tardia, trastornos bipolares,
trastornos del movimiento inducidos por medicamentos, distonia, shock endotoxémico, shock hemorragico,
hipotension, insomnio, trastornos inmunoldgicos, placas esclerdticas, vomitos, diarrea, asma, trastornos de la
memoria, prurito, dolor, o para la potenciacién del efecto analgésico de los analgésicos narcéticos y no narcéticos, o
para influir en el trnsito intestinal.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso de al menos un compuesto de pirazolina sustituida de férmula
general | dado anteriormente como sustancias activas adecuadas, opcionalmente en forma de uno de los
estereoisomeros, preferentemente enantidmeros o diastereémeros, un racemato o en la forma de una mezcla de al
menos dos de los estereoisdmeros, preferentemente enantiomeros y/o diastereémeros, en cualquier relacion de
mezcla, o un correspondiente N-Oxido de este, 0 una correspondiente sal de este, 0 un correspondiente solvato de
este, y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un
medicamento para la modulacion de receptores cannabinoides, preferentemente receptores cannabinoides 1 (CB,),
para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, trastornos del sistema inmunitario,
trastornos del sistema cardiovascular, trastornos del sistema endocrino, trastornos del sistema respiratorio trastornos
del tracto gastrointestinal o trastornos reproductivos. Se prefiere particularmente el uso de al menos uno de los
compuestos de pirazolina respectivos, opcionalmente en la forma de uno de los estereoisémeros, preferentemente
enantiomeros o diastereémeros, un racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros,
preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacién de mezcla, o un correspondiente N-6xido
de este, 0 una correspondiente sal de este, o un correspondiente solvato de este, y opcionalmente uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento
de psicosis.

También particularmente preferido es el uso de al menos uno de los respectivos compuestos de pirazolina,
opcionalmente en la forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiomeros o diasteredomeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereocisémeros, preferentemente enantiémeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o un correspondiente 6xido de este, o una correspondiente sal de
este, 0 un correspondiente solvato de este, y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables,
para la preparacién de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos de la ingesta de alimentos,
preferentemente bulimia, anorexia, caquexia, obesidad y/o diabetes mellitus tipo Il (diabetes mellitus no dependiente
de insulina), mas preferentemente obesidad.

También particularmente preferido es el uso de al menos uno de los respectivos compuestos de pirazolina,
opcionalmente en la forma de uno de los esterecisémeros, preferentemente enantiomeros o diasteredmeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, preferentemente enantiémeros y/o
diastereémeros, en cualquier relacion de mezcla, o un correspondiente 6xido de este, o una correspondiente sal de
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este, o0 un correspondiente solvato de este, y opcionalmente uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables,
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de, cancer preferentemente para la
profilaxis y/o tratamiento de uno o mas tipos de cancer seleccionados del grupo que consiste en cancer de cerebro,
cancer de hueso, cancer de labios, cancer de boca, cancer esofagico, cancer de estémago, cancer de higado,
cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer cervical, cancer de pulmon, cancer de mama, cancer
de piel, cancer de colon, cancer intestinal y cancer de prostata mas preferentemente para la profilaxis y/o tratamiento
de uno o mas tipos de cancer seleccionados del grupo que consiste en colon, cancer intestinal y cancer de préstata.

También particularmente preferido es el uso de al menos uno de los respectivos compuestos de pirazolina,
opcionalmente en la forma de uno de los esterecisomeros, preferentemente enantiémeros o diastereémeros, un
racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los esterecisémeros, preferentemente enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o un correspondiente N-Oxido de este, o una correspondiente sal
de este, o un correspondiente solvato de este, y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de alcohol abuso y/o adicién al
alcohol, abuso de nicotina y/o adiccién de nicotina, abuso de drogas y/o adiccion a drogas y/o abuso de
medicamentos y/o adiccion de medicamentos, preferentemente abuso de drogas y/o adiccién a drogas y/o abuso de
nicotina y/o adiccion de nicotina.

Los medicamentos/farmacos, que con frecuencia son sujeto de mal uso incluyen opioides, barbituratos, cannabis,
cocaina, anfetaminas, fenciclidina, alucin6genos y benzodiacepinas.

También se prefiere el uso de de al menos uno de los respectivos compuestos de pirazolina, opcionalmente en la
forma de uno de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros o diastereémeros, un racemato o en la forma
de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, preferentemente enantiomeros y/o diasteredmeros, en
cualquier relacion de mezcla, o un correspondiente éxido de este, o una correspondiente sal de este, o un
correspondiente solvato de este, y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, para la
preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas trastornos seleccionados del grupo
gue consiste en trastornos Oseos, preferentemente osteoporosis (por ejemplo osteoporosis asociado con una
predisposicion genética, deficiencia de hormonas sexuales o envejecimiento), enfermedad 6sea asociada al cancer
o enfermedad del Paget del hueso; esquizofrenia, ansiedad, depresién, epilepsia, trastornos neurodegenerativos,
trastornos cerebelares, trastornos espinocerebelares, trastornos cognitivos, trauma craneano, trauma cefalico,
accidente cerebrovascular, ataques de panico, neuropatia periférica, inflamacion, glaucoma, migrafia, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Raynaud, trastornos de
temblor, trastornos compulsivos, demencia senil, trastornos timicos, disquinesia tardia, trastornos bipolares,
trastornos del movimiento inducidos por medicamentos, distonia, shock endotoxémico, shock hemorragico,
hipotension, insomnio, trastornos inmunolégicos, placas escleréticas, vomitos, diarrea, asma, trastornos de la
memoria, prurito, dolor, o para la potenciacion del efecto analgésico de los analgésicos narcéticos y no narcoticos, o
para influir en el transito intestinal.

El medicamento de acuerdo con la presente invencion puede estar en cualquier forma adecuada para la aplicacion
en seres humanos y/o animales, preferentemente seres humanos que incluyen lactantes, nifios y adultos y se puede
producir por procedimientos estandares conocidos por los expertos en la técnica. La composicion del medicamento
puede variar de acuerdo con la via de administracion.

El medicamento de la presente invencién por ejemplo se puede administrar en combinacién con portadores liquidos
inyectables convencionales, tal como agua o alcoholes adecuados. Los excipientes farmacéuticos convencionales
para inyeccion, tal como agentes estabilizantes, agentes solubilizantes, y buffer, se pueden incluir en tales
composiciones inyectables. Estos medicamentos por ejemplo se pueden inyectar por via intramuscular,
intraperitoneal, o intravenosa.

Los medicamentos de acuerdo con la presente invencion también se pueden formular en composiciones
administrables por via oral que contienen uno o mas portadores o0 excipientes fisiolégicamente compatibles, en
forma sélida o liquida. Estas composiciones pueden contener ingredientes convencionales tales como agentes de
union, rellenos, lubricantes, y agentes humectantes aceptables. Las composiciones pueden adoptar cualquier forma
conveniente, tal como comprimidos, pellet, capsulas, pastillas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones,
emulsiones, o formas en polvo secas adecuadas para la reconstitucion con agua u otro medio liquido adecuado
antes de usar, para la liberacion inmediata o retardada.

Las formas orales liquidas para la administracion también pueden contener ciertos aditivos tales como edulcorantes,
saborizantes, conservantes, y agentes emulsionantes. Las composiciones liquidas no acuosas para administracion
oral también se pueden formular, que contienen aceites comestibles. Tales composiciones liquidas se pueden
encapsular convenientemente por ejemplo, en capsulas de gelatina en una cantidad de dosis unitaria.

Las composiciones de la presente invencion también se pueden administrar en forma tépica o por medio de un
supositorio.

La dosis diaria para seres humanos y animales pueden variar de acuerdo con factores que tienen su base en la
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especie respectiva u otros factores, tales como edad, sexo, peso o grado de enfermedad y demas. La dosis diaria
para seres humanos puede estar preferentemente en el rango de 1 a 2000 preferentemente 1 a 1500, mas
preferentemente 1 a 1000 miligramos de sustancia activa administrada durante una o varias ingestas por dia.

Procedimientos farmacoldgicos
1. Determinacion in-vitro de afinidad a los receptores CB1/CB;

La determinacion in vitro de la afinidad de los compuestos de invencién de pirazolina sustituida a los receptores de
CB31/CB; se lleva a cabo como se describioé en la publicacién de Ruth A. Ross, Heather C. Brockie et al., "Agonist-
inverse agonist characterization at CB; and CB; cannabinoid receptors of L-759633, L759656 y AM630", British
Journal of Pharmacology, 126, 665-672, (1999), a través del cual los receptores de CBi y CB; humanos
transfectados de Receptor Biology, Inc. El radioligando usado para ambos receptores es [[3H]-CP55940. Las partes
respectivas de la descripcion se incorporan en la presente por referencia y forma parte de la presente divulgacion.

Il. Sistema de bioensayo in-vivo para la determinacién de actividad cannabinoide
Modelo tetradico de ratén

Se sabe que las sustancias con afinidad por los receptores producen un amplio rango de efectos farmacoldgicos.
También se sabe que la administracion intravenosa de una sustancia con afinidad por los receptores cannabinoides
en los ratones produce analgesia, hipotermia, sedacién y catalepsia. En forma individual, ninguno de los efectos se
puede considerar como prueba de que una sustancia analizada tiene afinidad por los receptores cannabinoides, ya
gue todos estos efectos son comunes para varias clases de agentes de accion central. Sin embargo, las sustancias
gue muestran todos estos efectos, es decir se consideran que las sustancias que son activas en este llamado
modelo tetradico tienen afinidad por los receptores cannabinoides. También se ha mostrado que los antagonistas del
receptor cannabinoide son muy efectivos para bloquear los efectos de un agonista cannabinoide en el modelo
tetradico de ratén.

El modelo tetrddico se describe, por ejemplo, en la publicacion de A. C. Howlett et al, International Union of
Pharmacology XXVII. Classification of Cannabinoid Receptors, Pharmacol Rev 54, 61-202, 2002 and David R.
Compton et al., "In-vivo Characterization of a Specific Cannabinoid Receptor Antagonist (SR141716A): Inhibition of
Tetrahydrocannbinol-induced Responses and Apparent Agonist Activity”, J. Pharmacol. Exp. Ther. 277, 2, 586-594,
1996. Las partes correspondientes de la descripcion se incorporan en la presente por referencia.

Material y procedimientos

Los ratones macho NMRI con un peso de 20-30 g (Harlan, Barcelona, Spain) se usan en todos los siguientes
experimentos.

Antes del ensayo en los procedimientos de comportamiento que se dan a continuacion, los ratones se aclimatan en
este escenario experimental.

Los valores control de pretratamiento se determinan por latencia en placa caliente para analgesia (en segundos),
temperatura rectal, sedacion y catalepsia.

A fin de determinar la actividad agonista de la sustancia por analizar, los ratones se inyectan por via intravenosa con
la sustancia por analizar o el vehiculo solo. Quince minutos después de la inyeccién, se mide la analgesia por
latencia en placa caliente.

La temperatura rectal, sedacion y catalepsia se miden 20 minutos después de la inyeccion.

A fin de determinar la actividad antagonista se usa un procedimiento idéntico que para la determinacién de los
efectos agonistas, pero con la diferencia de que la sustancia por evaluar por su actividad antagonista se inyecta 5
minutos antes de la inyeccién intravenosa de 1,25 mg/kg de Win-55,212, un agonista del receptor cannabinoide
conocido.

Analgesia en placa caliente

La analgesia en placa caliente se determina de acuerdo con el procedimiento descripto en Woolfe D. et al. "The
evaluation of analgesic action of pethidine hydrochloride (Demerol)", J. Pharmacol. Exp. Ther. 80, 300-307,1944, la
descripcion respectiva se incorpora en la presente por referencia y forma parte de la presente descripcion.

Los ratones se colocan sobre una placa caliente (Harvard Analgesimeter) a 55 + 0,5°C hasta que muestran una
sensacion dolorosa lamiendo sus patas o saltando y se registra el tiempo en que se producen estas sensaciones.
Esta lectura se considera el valor basal (B). El limite de tiempo maximo que se deja permanecer el ratén sobre la
placa caliente en ausencia de alguna respuesta dolorosa es 40 segundos a fin de evitar dafio en la piel. Este periodo
se llama tiempo limite (PC).
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Quince minutos después de la administracion de la sustancia para analizar, los ratones se colocan nuevamente en la
placa caliente y se repite el procedimiento descripto anteriormente. Este periodo se llama lectura de pos-tratamiento
(PT).

El grado de analgesia se calcula a partir de la férmula:

% de MPE de analgesia= ( PT<B) /{PC-B) x 100

MPE = Efecto posible maximo.
Determinacion de sedacion y ataxia

La sedacién y ataxia se determinan de acuerdo con el método descripto en Desmet L. K. C. et al. "Anticonvulsive
properties of Cinarizine and Flunarizine in Rats and Mice", Arzneim-Forsch. (Frug Res) 25, 9, 1975. La descripcion
respectiva se incorpora en la presente por referencia y forma parte de la presente descripcion.

El sistema de puntuacion elegido es
0: sin ataxia;
1: dudoso;
2: calma y quietud obvia;
3: ataxia pronunciada;
antes y después del tratamiento.

El porcentaje de sedacion se determina de acuerdo con la formula:

% de sedacion = media aritmeétical 3 X 100

Hipotermia:

Se determina la hiopotermia de acuerdo con el procedimiento descripto en David R. Compton et al. "In-vivo
Characterization of a Specific Cannabinoid Receptor Antagonist (SR141716A) Inhibition of Tetrahydrocannbinol-
induced Responses and Apparent Agonist Activity”, J. Pharmacol Exp Ther. 277, 2, 586-594, 1996. La descripcion
respectiva se incorpora en la presente por referencia y forma parte de la presente divulgacion.

Las temperaturas rectales basales se determinan con un termémetro (Yello Springs instrumentos Co., Panlabs) y
una sonda termistor insertada 25 mm antes de la administracion de la sustancia para analizar. La temperatura rectal
se mide de nuevo 20 minutos después de la administracion de la sustancia para analizar. Se calcula la diferencia de
temperatura para cada animal, por lo cual se considera que las diferencias = -2°C representan actividad.

Catalepsia:

La catalepsia se determina de acuerdo con el procedimiento descripto en Alpermann H. G. et al. "Pharmacological
effets of Hoe 249: A new potential antidepressant”, Drugs Dev. Res. 25, 267-282. 1992. La descripcion respectiva se
incorpora en la presente por referencia y forma parte de la presente divulgacion.

El efecto cataléptico de la sustancia para analizar se evalla de acuerdo con la duracion de la catalepsia, por lo cual
los animales se colocan con la cabeza hacia abajo con sus patas sobre la parte superior del bloque de madera.

El sistema de puntuacion elegido es:
Catalepsia para:

mas de 60 segundos =6; 50 -60 segundos = 5, 40-50 segundos = 4, 30-40 segundos = 3, 20-30 segundos
= 2, 5-10 segundos = 1, y menos de 5 segundos =0.

El porcentaje de catalepsia se determina de acuerdo con la siguiente formula:

% de catalepsia= media aritmetica /6 X 100
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Ill. Prueba in vivo para actividad antiobesidad

La prueba in vivo para la actividad antiobesidad de los compuestos de invencion de pirazolina se lleva a cabo como
se describe en la publicacién de G. Colombo et al., "Appetite Suppression and Weight Loss after the Cannabinoid
Antagonist SR141716"; Life Sciences, 63 (8), 113-117, (1998). La parte respectiva de la descripcion se incorpora en
la presente por referencia y forma parte de la presente descripcion.

IV. Pruebain vivo para actividad antidepresiva

La prueba in vivo para la actividad antidepresiva de los compuestos de invencion de pirazolina en la prueba de
desesperacion por agua se lleva a cabo como se describe en la publicacion de E.T. Tzavara et al.,, "The CB;
receptor antagonist SR141716A selectively increases monoaminergic neurotransmission in the medial prefrontal
cortex: implications for therapeutic actions; Br. J. Pharmacol. 2003, 138(4):544:53. La parte respectiva de la
descripcién se incorpora en la presente por referencia y forma parte de la presente descripcion.

La presente invencion se ilustra a continuacion con la ayuda de los ejemplos. Esta ilustraciones se san solo a modo
de ejemplo y no limitan el espiritu general de la presente invencion.

Ejemplos:
Ejemplo 1:
N-piperidinil-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxamida

a) acido 4-(4-clorofenil)-2-ox0-3-butenoico

CHO
',> CH,COCO,Et
c -

En un matraz de tres bocas: se disolvieron p-clorobenzaldehido (13,3 g, 95 mmoles) y piruvato de etilo (10 g, 86
mmoles) en 150 ml de etanol absoluto. La solucién se enfrié en hielo a 0°C y una solucién acuosa de NaOH (3,8 g
en 45 ml de agua) se afiadié gota a gota manteniendo la temperatura inferior o igual a 10°C, con lo cual se formé un
precipitado de color amarillo-anaranjado. La mezcla de reaccidon se agitdé durante 1 hora a 0°C y 1,5 horas
adicionales a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C). Después la mezcla de reaccién se enfrio a
aproximadamente 5°C y la sal sddica insoluble de acido 4-(4-clorofenil)-2-oxo-3-butenoico se aisl6 por filtracion.

El filtrado se dej6 en el refrigerador toda la noche, por lo cual se form6 més precipitado, que se filtrd, se combiné con
la primera fraccion de la sal y se lavo con éter dietilico. La sal sddica de acido 4-(4-clorofenil)-2-oxo-3-butenoico
luego se tratd con una solucion de HCI 2 N, se agit6 durante algunos minutos y se separé acido 4-(4- clorofenil)-2-
oxo-3-butenoico soélido por medio de filtracion y secé para dar 12,7 g del producto deseado (70% del rendimiento
teorico).

IR (KBr, cm-l): 3500-2500, 1719,3, 1686,5, 1603,4, 1587,8, 1081,9.
"H RMN (CDCls, 8) : 7,4 (d, J=8,4Hz, 2H), 7,5 (d, J=16,1Hz, 1H), 7,6 (d, J=8,4Hz, 2H), 8,1 (d, J=16,1Hz, 1 H).
b) acido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-pirazol-3-carboxilico

cooh
o COOH

il cl cl
ci

Se mezclaron acido 4-(4-clorofenil)-2-oxo-3-butenoico obtenido de acuerdo con la etapa a) (12,6 g, 60 mmoles),
clorhidrato de 2,4-diclorofenilhidrazina (12,8 g, 60 mmoles) y acido acético glacial (200 ml) bajo una atmdsfera de
nitrégeno y se calento a reflujo durante 4 horas, se enfrié a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C) y coloco
en agua en hielo, a través de lo cual se obtuvo una masa pegajosa, que se extrajo con cloruro de metileno. Las
fracciones de cloruro de metileno combinadas se lavaron con agua, se secé con sulfato de sodio, se filtr6 y evaporé
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a sequedad para dar un sélido amarillo palido (12,7 g, 57% de rendimiento tedrico).
IR (KBr, cm-1): 3200-2200, 1668,4, 1458, 1251,4, 1104,8.
"H RMN (CDCl3, ) 3,3 (dd, 1H), 3,7 (dd, 1H), 5,9 (dd, 1H), 7,09-7,25 (m, 7H).

(c) Cloruro de acido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-pirazol-3-carboxilico

Bajo atmoésfera de nitrdgeno el &cido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-pirazol-3-carboxilico (2,5 g, 6,8
mmol) obtenido de acuerdo con la etapa (b) se disolvié en 4 ml de cloruro de tionilo y se calent6 a reflujo durante 2,5
horas. El exceso de cloruro de tionilo se retira de la mezcla de reaccién a presiéon reducida y el residuo bruto
resultante (2,6 g) se usa sin ninguna purificacion adicional.

IR (KBr, cm-Y): 1732,3, 1700, 1533,3, 1478,1, 1212,9, 826,6.

d) piperidin-l-ilamida de &cido N-piperidinil-5-[4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidropirazol-3-
carboxamida [este compuesto también se puede denominar como &cido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico o como 1-(2,4-diclorofenil)-5-(4-clorofenil)-4,5-dihidro-N-(piperidin-1-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida]

Bajo atmosfera de nitrégeno se disolvieron N-aminopiperidina (0,6 ml, 5,6 mmol) y trietilamina (4 ml) en cloruro de
metileno (25 ml). La mezcla resultante se enfrié en hielo 0°C y se afadi6 gota a gota una solucién de cloruro de
acido 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-pirazol-3-carboxilico obtenido en la etapa (c) en cloruro de
metileno (15 ml). La mezcla de reaccion resultante se agitdé a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C)
durante la noche.

Mas tarde la mezcla de reaccion se lavo con agua, seguido por una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, después nuevamente con agua, se seco en sulfato de sodio, se filtré y evaporé a sequedad en un rotavapor.
El sélido crudo resultante se cristalizé en etanol. El sélido cristalizado se eliminé por medio de filtracidon y las aguas
madre se concentraron para producir una segunda fraccion del producto cristalizado. Las dos fracciones se
combinaron para dar una cantidad total de 1,7 g (57% de rendimiento tedrico) de N-piperidinil-5-(4-clorofenil)-1-(2 4-
diclorofenil)-4,5-dihidropirazol-3-carboxamida que tiene un punto de fusién de 183- 86°C.

IR (KBr, cm-1): 3222,9, 2934,9, 1647,4, 1474,7, 1268,3, 815,6.

'H RMN (CDCls, &) 1,4 (m, 2H), 1,7 (m, 4H), 2,8 (m, 4H), 3,3 (dd, J=6,1 y 18,3Hz, 1H), 3,7 (dd, J=12,5 y 18,3 Hz, 1
H), 5,7 (dd, J=6,1y 12,5 Hz, 1H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,4 (s, 1 H).

Los compuestos de acuerdo con los siguientes ejemplos 2-6 se han preparado en forma analoga al proceso
descripto en el Ejemplo 1.
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Ejemplo 2:

5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-acido carboxilico-[1,2,4]triazol-4-ilamida
Punto de fusién: 134-138°C.

IR (KBr, cm-l): 3448, 1686, 1477, 1243, 1091. 821.

'H RMN(CDCls, S): 8,1 (dd, J=6,2 y 17,9Hz, 1H), 3,7 (dd, J=12,3 y 17,9Hz, 1H), 5,9 (dd, J=6,2 y 12,3 Hz, 1H), 7,2-
7,5 (m, 7H), 8,7 (s, 2H), 12,0 (bs, 1H).

Ejemplo 3:

Clorhidrato de  5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-4cido  carboxilico-(4-metil-
piperazin-1-il)-amida

Punto de fusién: 150-55°C.
IR (KBr, cm-l) 1 3433, 1685, 1477, 1296, 1246, 1088, 1014, 825.

'H RMN (CDCls, 8) 2,7 (d, J=4,2Hz, 3H), 3,0-3,4 (m, 9H), 3,6 (dd, J=11,9 y 17,9 Hz, 1 H), 5,8 (dd, J=5,5y 11,9 Hz, 1
H), 7,1 (d, J=8,4Hz, 2H), 7,25 (2d, J= 8,4 y 8,7 Hz, 3H), 7,4 (d, J=2,2Hz, 1 H), 7,5 (d, J=8,7Hz, 1H), 9,8 (s, 1 H), 11,2
(bs).

Ejemplo 4:

Dietilamida del &cido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico
Este compuesto se obtuvo en la forma de un aceite.

IR (pelicula, cm-) : 2974, 1621, 1471, 1274, 1092, 820

"H RMN (CDCls, 8): ,2 (m, 6H), 3,3-3,9 (m, 6H), 5,6 (dd, J=5,8 y 11,7 Hz, 1H), 7-7,25 (m, 7H).

Ejemplo 6:
N-[5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carbonil]-4-metil-fenilsulfonamida
Este compuesto se obtuvo en la forma de un sélido amorfo.

IR (KBr, cm-l): 1697, 1481, 1436, 1340, 1169, 1074, 853.

'H RMN (CDCls, S): 2,4 (s, 3H), 3,2 (dd, J=6,6 y 18,3Hz, 1 H), 3,6 (dd, J=12,8 y 18,3Hz, 1H), 5,8 (dc, J=6,6 y 12,8Hz,
1H), 7 (d, J=8,2Hz, 2H), 7,2 (s, 1H), 7,3-7,4 (m, 6H), 8 (d, J=8,1Hz, 2H), 9 (s, 1 H).

Ejemplo 7:
N-6xido de N-piperidinil-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidropirazol-3-carboxamida

Bajo gas nitrégeno como una atmosfera inerte se disolvid N-piperidinil-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-
dihidropirazol-3-carboxamida (0,15 g, 332 mmoles) en 7 ml de diclorometano. La solucion resultante se enfrié en
hielo a 0°C y se afiadié acido m-cloroperbenzoico (0,204 g, 0,83 mmoles) en varias porciones. Después de agitar
durante 15 minutos una cromatografia de capa fina control mostr6 ningin material de partida estaba continuando.
Una solucion saturada de bicarbonato de sodio luego se afiadié lentamente, las fases organicas se separaron, se
lavaron con agua, se secaron en sulfato de sodio y filtraron. La solucion filtrada se evaporé a sequedad y el producto
bruto se purificd por medio de la cromatografia en columna que produce 78 mg (50% del rendimiento tedrico) de N-
oxido de N-piperidinil-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidropirazol-3-carboxamida en la forma de un sélido
blanco que tiene un punto de fusién de 115-120 °C.

IR (KBr, cm-1): 3202, 1678, 1654, 1474, 1309, 1107.

1H-RMN (CDCls, S): 1,6 (m, 2H), 1,8-2,0 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 3,3 (dd, J = 6,3 Hz y 18,2 Hz, 1H), 3,7 (m, 3H), 5,8
(dd, J = 6,3 Hz y 12,5 Hz, 1H), 7,0-7,3 (m, 7H), 8,5 (s, 1 H.)

Datos farmacolégicos:
1. Determinacion in vitro de afinidad para los receptores de CB1/CB>

La afinidad de los compuestos de invencién de pirazolina sustituida a los receptores de CB1/CB; se determindé como
se describié anteriormente. Algunos de los valores obtenidos se dan en la siguiente tabla I:
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Tabla I:

Compuesto de a cuerdo |Radioligando del receptor CB1:[°H]-CP55940| Radioligando del receptor CB.:[°H]-CP55940
con el Ejemplo

% Inhibicién 10° M Ki(nM) % Inhibicién 10° M Ki(nM)

1 93% <25 33 % > 1000

Como se puede observar a partir de los valores dados en la tabla 1 los compuestos de invencion de pirazolina son
particularmente adecuados para regular el receptor CB;.

Il. Sistema del bioensayo in vivo para la determinacion de la actividad cannabinoide

La determinacion de la actividad cannabinoide in vivo se determiné como se describié anteriormente. Algunos de los
valores obtenidos se dan en la siguiente tabla II:

Tabla Il
Compuesto dosis administrada: 5 mg/kg i.v. Efecto agonista |dosis administrada 5 mg/kg i.v. antes de Win
55212-2 en una dosis de 1,25 mg/kg i.v.
de a cuerdo A B c D Efecto antagonista
con el Ejemplo A B C D
1 0 0 0 0 74 100 100 100

i.v. intravenoso

A: Prueba de placa caliente
B: Hipotermia

C: Catalepsia

D: Sedaciéon

Como se puede observar a partir de los valores dados en la tabla Il los compuestos de invencion de pirazolina
muestran un efecto antagonista.

Il Pruebain vivo para actividad antiobesidad

La prueba in vivo para la actividad antiobesidad se realizé6 como se describié anteriormente, por la cual cuatros
grupos diferentes de 10 ratas se trataron de la siguiente manera:

Grupo [:
El grupo se tratd con el vehiculo, a saber goma arabiga (5% en peso) en agua.
Grupo Il

El segundo grupo de ratas se tratd con el compuesto de invencion N-piperidinil-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-
4,5-dihidropirazol-3-carboxamida de acuerdo con Ejemplo 1. Dicho compuesto se administré por via intraperitoneal a
las ratas durante un periodo de 14 dias en una dosis diaria de (10 mg/kg de peso corporal).

Grupo llI:

El tercer grupo de ratas se tratd6 con anfetamina, un ingrediente activo conocido por reducir el apetito. Dicho
compuesto se administrd por via intraperitoneal en las ratas durante un periodo de 14 dias en una dosis diaria de (5
mg/kg de peso corporal).

Como se puede observar en la Figura 1 el peso corporal se reduce debido a la administracién del compuesto de la
invencién de acuerdo con el ejemplo 1y este efecto también se observa después que termina el tratamiento.

La Figura 2 muestra la reduccién de la ingesta de alimentos debido a la administracion del compuesto de invencion
de acuerdo con el ejemplo 1.
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IV. Prueba in vivo para la actividad antidepresiva

La prueba in vivo para la actividad antidepresiva de los compuestos de invencién de pirazolina en la prueba se
realizé como se describié anteriormente. En particular, el compuesto de acuerdo con el ejemplo 1 presenté efectos
positivos con respecto al tiempo de inmovilidad y tiempo de esfuerzo.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que contiene al menos un compuesto de pirazolina sustituida de formula general I,

R' e

en la que
R' representa un grupo fenilo opcionalmente al menos monosustituido;

R? representa un grupo fenilo opcionalmente al menos monosustituido;

R® representa un saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos un

heteroatomo como miembro del anillo que contiene el grupo cicloalifatico, que puede ser condensado con un
opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido; o R® representa un opcionalmente al
menos grupo arilo o heteroarilo monosustltwdo gue puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema
anular mono o policiclico mono-sustituido; o R® representa un resto -NR*R°,

R* y R® idéntico o diferente, representan un atomo de hidrogeno; un radical alifatico ramificado o no ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido; un radical saturado o insaturado, opcionalmente al
menos monosustituido, opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo que contiene el grupo
cicloalifatico, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido; o un opcionalmente al menos grupo arilo o heteroarilo monosustituido, que puede ser condensado con un
opcionalmente al menos sistema anular mono o poI|C|cI|co mono-sustituido y/o unir por medio de un grupo alquileno
lineal o ramificado; un resto -SO»-R%-; 0 un resto -NR’R?, con la condicion de que R* y R’ no representen en forma
idéntica hidrogeno;

R® representa un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido;
a saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos un heterodtomo como
miembro del anillo que contiene un grupo cicloalifatico, que puede ser condensado con un sistema anular mono o
policiclico; o un opcionalmente al menos grupo arilo o heteroarilo monosustituido, que puede ser condensado con un
sistema anular mono o policiclico y/o unir por medio de un grupo alquileno lineal o ramificado;

R’ y RS, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico no ramificado o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido; un saturado o insaturado, opcionalmente al menos
mono-sustituido, opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo que contiene un grupo
cicloalifatico, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido; o un opcionalmente al menos grupo arilo o heteroarilo monosustituido, que puede ser condensado con un
opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido y/o unido por medio de un grupo
alquileno lineal o ramificado;

opcionalmente en la forma de uno de los estereoisémeros, enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en la
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, enantiomeros y/o diastereébmeros, en cualquier
relacién de mezcla, o un correspondiente N-6xido de este, o una correspondiente sal de este, o un correspondiente
solvato de este,

como un medicamento para la administracion en una dosis diaria en una cantidad de 1 a 2000 miligramos de
sustancia activa durante una o varias ingestas por dia, en el que el medicamento contiene uno o mas portadores o
excipientes fisiolégicamente aceptables.

2. Composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque R! representa un grupo
fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en un grupo alquilo Ci6 lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci lineal o ramificado, un atomo de
halégeno, CH.F, CHF;, CF3, CN, OH, NO», -(C=0)-R’, SH, SR’, SOR’, SO2R’, NH,, NHR’, NR'R”, -(C=0)-NH, -
(C=0)-NHR’ y -(C=0)- NR R” por lo que R’ y R" para cada sustituyente independientemente representan alquilo Ci.6
lineal o ramificado, o R* representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustltwdo con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo, F, Cl, Br y CFs, 0 R! representa un grupo fenilo, que esta
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mono-sustituido con un atomo de cloro en la posicién 4.

3. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizada porque R’ representa un grupo
fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
gue consiste en un grupo alquilo Ci6 lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci.¢ lineal o ramificado, un atomo de
halégeno, CHyF, CHF;,, CF3, CN, OH, NO,, -(C=0)-R’, SH, SR’, SOR’, SO;R’, NH,, NHR’, NR'R”, -(C=0)-NH 2,
(C=0)-NHR’ y -(C=0)-NR’'R”, por lo cual R’ y opcionalmente R" para cada sustituyente |ndepend|entemente
representan alquilo C;.6 lineal o ramificado, o R? representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con
uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que consiste en metilo, etilo, F, Cl, Bry CF3, o
R? representa un grupo fenilo, que esta di-sustituido con dos atomos de cloro en su posicion 2-y 4.

4. Composicion farmacéutica de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1-3, caracterizada porque R® representa
un grupo cicloalifatico Cs.g saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos
como miembro del anillo que contiene un heteroatomo, clue puede ser condensado con un opcionalmente al menos
sistema anular mono o policiclico mono-sustituido, 0 R™ representa un opcionalmente al menos un grupo arilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros mono-sustituido, que puede ser condensado con un opmonalmente al menos un
sistema anular mono o policiclico mono-sustituido, o0 R® representa un resto -NR'R®, o R® representa un grupo
cicloalifatico Cs.g saturado, opcionalmente al menos uno monosustituido, opmonalmente como miembro del anillo
gue contienen uno o mas atomos de nltrogeno que puede ser condensado con opmonalmente al menos un sistema
anular mono o policiclico mono-sustituido, o R® representa un resto -NR*R®, o R® representa un grupo pirrolidinilo, un
grupo piperidinilo o un grupo piperazinilo, por lo cual cada uno de estos grupos puede estar sustituido con uno o mas
grupos alquilo Ci1.6, 0 R™ representa un resto -NR*R.

5. Composicion farmacéutica de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1-4, caracterizada porque R*y R®,
idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico C1.6 no ramificado o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido; un grupo cicloalifatico Cs.¢ saturado o insaturado,
opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro del
anillo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos un sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente al menos mono-sustituido, que puede ser
condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono sustltwdo y/o unido por medio
de un grupo metileno (-CH2-) o etileno (-CH>-CHy); un resto -SO,- R o] un resto -NR'R®, 0 uno de estos residuos R*
y R® representa un atomo de hidrogeno el otro de estos residuos R* y R® representa un opcionalmente al menos un
grupo cicloalifatico Cszsg, saturado o insaturado mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un
heterodtomo como miembro del anillo que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular
mono o policiclico mono-sustituido; o un opcionalmente al menos grupo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros mono-
sustituido, que puede ser condensado con un opC|0naImente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido; un resto -SO»-R% o un resto NR R o R* y R®, idénticos o diferentes, cada uno representa un grupo
alquilo C1.6, 0 uno de estos reS|duos R y R® representa un atomo de hidrogeno y el otro de estos residuos R™ y R®
representa un opcionalmente al menos grupo pirrolidinilo mono-sustituido; un opcionalmente al menos grupo
piperidinilo mono-sustituido; un opcionalmente al menos grupo plperazmllo mono sustltwdo un opcionalmente al
menos grupo triazolilo mono-sustituido; un resto SO-R% o un resto -NR'R®, 0 R* y R® idénticos o diferentes,
representan un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n- propllo, un grupo |soprop|Io, un grupo n-butilo, un grupo sec-
butilo o un grupo ter-butilo.

6. Composicion farmacéutica de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1-5, caracterizada porque R® representa
un grupo alifatico Ci.6 lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido; un grupo
cicloalifatico Csg saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, opcionalmente al menos que
contiene un heteroatomo como miembro del anillo, que puede ser condensado con a sistema anular mono o
policiclico; o un opcionalmente grupo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros al menos mono-sustituido, que puede ser
condensado con un sistema anular mono o policiclico y/o unido por medio de un grupo metileno (-CH-) o etileno (-
CH2-CH>), o R® representa un grupo alquilo Ci.6; un grupo cicloalifatico saturado, opcionalmente al menos mono-
sustituido, que puede ser condensado con un sistema anular mono o policiclico; o un grupo fenilo, que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci.s.

7. Composicion farmacéutica de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1-6, caracterizada porque R’ y R®,
idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno; un radical alifatico C1.s no ramificado o ramificado,
saturado o insaturado, opcionalmente al menos mono-sustituido; un saturado o insaturado, opcionalmente al menos
un grupo cicloalifatico Cs.s mono-sustituido, opcionalmente al menos que contiene un heteroatomo como miembro
del anillo, que puede ser condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-
sustituido; o un opcionalmente al menos grupo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros mono-sustituido, que puede ser
condensado con un opcionalmente al menos sistema anular mono o policiclico mono-sustituido y/o unido por medio
de un grupo metileno (-CH>-) o etileno (-CH2-CH,), preferentemente R’ y R®, idénticos o diferentes, representan un
atomo de hidrégeno; o un radical alquilo Ci.6.

8. Composicién farmacéutica de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1 a 7

en la que
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R! representa un anillo fenilo, que esta mono-sustituido con un atomo de halégeno, en su posicién 4,
R? representa un anillo fenilo, que es di-sustituido con dos atomos de halégeno, en su posicion 2y 4,

R® representa un grupo pirrolidinilo; un grupo piperidinilo; un grupo piperazinilo; un grupo homo-piperazinilo; un
grupo morfolinilo; o un resto -NR*R®,

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.6 lineal o ramificado,

R® representa un grupo alquilo Cy.6 lineal o ramificado; un resto S0,-R% un grupo pirrolidinilo; un grupo piperidinilo;
un grupo piperazinilo; un grupo homo-piperazinilo; un grupo morfolinilo; o un grupo triazolilo, por lo que cada uno de
los anillos heterociclicos puede estar sustituido con uno 0 mas, grupos alquilo Ci.¢ idénticos o diferentes, y

R°® representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo C1.6, que pueden ser
idénticos o diferentes,

opcionalmente en la forma de uno de los estereoisdbmeros, enantiomeros o diasteredbmeros, un racemato o en la
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros, enantibmeros y/o diastereémeros, en cualquier
relacion de mezcla, o un correspondiente N-6xido de este, o una correspondiente sal de este, o un correspondiente
solvato de este.

9. Composicion farmacéutica de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1 a 8 seleccionados del grupo que consiste
en:

N-piperidinil-5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxamida,
[1,2,4]triazol-4-il-amida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico.

(4-metil-piperazin-1-il)-amida  del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-
carboxilico,

dietilamida del acido 5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico,

[5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona,

N-[5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carbonil]-4-metilfenilsulfonamida,
opcionalmente en la forma de un correspondiente N-0xido, una correspondiente sal o un correspondiente solvato.

10. Procedimiento para la fabricacién de compuestos de pirazolina sustituida de férmula general | de acuerdo con
uno o mas reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque al menos un compuesto benzaldehido de formula general 11

he
R‘l

(i

en el que R' tiene el significado de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1-9, se hace reaccionar con un
compuesto piruvato de férmula general (111)

CH,

(1),

en la que G representa un grupo OR siendo R un radical alquilo Ci.¢ ramificado o no ramificado o G representa un
grupo O-K siendo K un cation, para dar un compuesto de férmula general (1V)
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0

en la que R' tiene el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente aislado y/o opcionalmente purificado, y
gue se hace reaccionar con una fenil hidrazina opcionalmente sustituida de formula general (V)

NH,
HN”

k2

Y

5 o una correspondiente sal de este, en la que R? tiene el significado de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1-9,
bajo atmésfera inerte, para dar un compuesto de formula general (V1)

HO
R s

i)

en la que R! y R’ tienen el significado dado anteriormente, que esta opcionalmente aislado y/o opcionalmente
purificado, y opcionalmente transferido bajo atmdsfera inerte a un compuesto de formula general (VII) por medio de
10 la reaccion con un gente de activacion

A

(vin)

En la que los sustituyentes R! y R? tienen el significado dado anteriormente y A representa un grupo saliente, dicho
compuesto esta opcionalmente aislado y/o opcionalmente purificado, y al menos un compuesto de férmula general
(V) se hace reaccionar con un compuesto de formula general R®H, en la que R® representa un resto -NR*R®,

15 teniendo R* y R’ el significado de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1-9, bajo atmdsfera inerte para dar un
compuesto de pirazolina sustituida de férmula general |, en el que R® representa un resto -NR'R®,

o al menos un compuesto de formula general (VII) se hace reaccionar con un compuesto de la formula general RH,
en la que R® tiene el significado de acuerdo con una o0 mas reivindicaciones 1-9 bajo atmésfera inerte para dar un
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compuesto de formula general (I) de acuerdo con una o mas reivindicaciones 1-9, que esta opcionalmente aislado
y/u opcionalmente purificado.

11. Medicamento que comprende al menos un compuesto de pirazolina sustituida de férmula general | definido en
una o mas reivindicaciones 1 a 9 y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en el que
el medicamento esta adaptado para administracién parenteral, para administracion oral, para administracion topica o
para administracion por medio de un supositorio.

12. Medicamento de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el medicamento que se puede administrar por via
oral esta en la forma de comprimidos, granulos, capsulas, pastillas, soluciones acuosas u oleosas, suspensiones,
emulsiones, o formas en polvo secas apropiadas para la reconstitucion con agua u otro medio liquido adecuado
antes de usar.

13. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12, caracterizado porque comprende al menos un
compuesto de formula general |

R! 7

en el que

R' representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, F, Cl, Bry CF3,

R? representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, F, Cl, Bry CFs3,

R? representa un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo o un grupo piperazinilo, por lo que cada uno de estos
grupos pueden estar sustituidos con uno o mas grupos alquilo Ci., 0 R® representa un resto -NRR?,

uno de los residuos R* y R® representa un atomo de hidrégeno y el otro de los residuos R* y R® representa un grupo
pirrolidinilo opcionalmente al menos mono-sustituido; un opcionalmente al menos grupo piperidinilo mono-sustituido;
un opcionalmente al menos grupo piperazinilo mono-sustituido; un opcionalmente al menos grupo triazolilo mono-
sustituido; un resto -SO2R®; o un resto -NR'R?, o R* y R®, idénticos o diferentes, representan un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo sec-butilo o un grupo ter-butilo,

R® representa un grupo alquilo C16; un grupo cicloalifatico saturado, opcionalmente al menos mono-sustituido, que
puede ser condensado con un sistema anular mono o policiclico; o un grupo fenilo, que est4 opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci.6, ¥

R’ y R®, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno o un radical alquilo Ci. opcionalmente en la
forma de uno de los estereoisémeros, enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en la forma de una mezcla de
al menos dos de los esterecisomeros, enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o un
correspondiente N-6xido de este, o una correspondiente sal de este, o un correspondiente solvato de este.

14. Medicamento de acuerdo con la reivindicacién 11 o 12, caracterizado porque comprende al menos un
compuesto de formula general |
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en lal que

R' representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci16 lineal o ramificado, alcoxi Ci.6 lineal o ramificado, F, Cl,
Br, I, CHzF, CHF,, CF3, CN, OH, NOy, -(C=0)-R’, SH, SR’, SOR’, SO:R’, NH;, NHR’, NR'R”, -(C=0)-NH_, -(C=0)-
NHR’ y -(C=0)-NR’R”, a través del cual R’ y R" en cada aparicién independientemente representan un grupo alquilo
C1.6 lineal o ramificado,

R? representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci16 lineal o ramificado, alcoxi Ci.6 lineal o ramificado, F, Cl,
Br, I, CHzoF, CHF», CF3, CN, OH, NO,, -(C=0)-R’, SH, SR’, SOR’, SO;R’, NH2, NHR’, NR'R”, - (C=0)-NH,, -(C=0)-
NHR’ y ~ (C=0)-NR'R”, por lo que R’ y R" en cada apariciéon independientemente representan un grupo alquilo Ci¢
lineal o ramificado,

R® representa un grupo cicloalifatico Cs saturado o insaturado, por el cual dicho grupo cicloalifatico Csg esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo Ci.6 lineal o ramificado, alcoxi C1.6 lineal o ramificado, OH, F, Cl, Br, I, CN, CHzF, CHF;, CF3y oxo (=0O) y por
el cual dicho grupo cicloalifatico Cs.g puede contener 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O y S como miembros anulares, o R® representa un resto -NR*R®,

R* representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.6 lineal o ramificado,

R® representa un grupo alquilo Ci.¢ lineal o ramificado; un resto SOzR% un grupo cicloalifatico C 3 saturado o
insaturado, por lo que dicho grupo cicloalifatico Csg esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en grupo alquilo Cy.6 lineal o ramificado, un grupo alcoxi
C16 lineal o ramificado, OH, F, Cl, Br, I, CN CHxF, CHF,, CF3 y oxo (=O) y por lo que dicho grupo cicloalifatico Cs.s
puede contener 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S como
miembros anulares, y

R® representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en un grupo alquilo C1.¢ lineal o ramificado, un grupo alcoxi Ci.6 lineal o
ramificado, F, Cl, Br, I, CHzF, CHF;, CF3, CN, OH, NOy, -(C=0)-R’, SH, SR’. SOR’, SO:R’, NH2, NHR’, NR'R”, -
(C=0)-NHg, -(C=0)-NHR’ y ~(C=0)-NR’'R”, por lo que R’ y R" en cada apariciéon independientemente representan a
grupo alquilo C1.¢ lineal o ramificado,

opcionalmente en la forma de uno de los estereoisdbmeros, enantiomeros o diastereébmeros, un racemato o en la
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisdmeros, enantiémeros y/o diastereémeros, en cualquier
relacion de mezcla, o un correspondiente N-6xido de este, o una correspondiente sal de este, o un correspondiente
solvato de este.

15. Medicamento de acuerdo con una o mas reivindicaciones 11, 12 o 14, caracterizado porque comprende al
menos un compuesto de formula general |

RS

R1
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en la que

R! representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, F, Cl, Bry CFs3,

R? representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en metilo, etilo, F, Cl, Bry CFs3,

R® representa un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo o un grupo piperazinilo, por lo que cada uno de estos
grupos puede estar sustituido con uno o mas de los grupos alquilo Ci.6, 0 R” representa un resto -NR*R®,

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy.6 lineal o ramificado,

R°® representa un grupo alquilo Cy lineal o ramificado; un resto -SO,-R®; un grupo pirrolidinilo; un grupo piperidinilo;
un grupo piperazinilo; un grupo homo-piperazinilo; un grupo morfolinilo; un grupo triazolilo; por el cual cada uno de
los anillos heterociclicos puede estar sustituido con uno 0 méas grupos alquilo Ci.¢ idénticos o diferentes, y

R® representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos alquilo C1.6, que pueden ser
idénticos o diferentes,

opcionalmente en la forma de uno de los estereoisémeros, enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en la
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, enantibmeros y/o diastereémeros, en cualquier
relacién de mezcla, o un correspondiente N-6xido de este, o una correspondiente sal de este, o un correspondiente
solvato de este.

16. Medicamento de acuerdo con una o mas reivindicaciones 11 - 15, caracterizado porque comprende al menos
un compuesto de formula general |

Rs

en la que
R' representa un anillo fenilo, que estd mono-sustituido con un atomo de halégeno, en su posicién 4,
R? representa un anillo fenilo, que esta di-sustituido con dos atomos de halégeno, en su posicién 2 y 4,

R? representa un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo homo-piperazinilo, un
grupo morfolinilo, o un resto -NR*R®,

R representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.6 lineal o ramificado,

R® representa un grupo alquilo C1.¢ lineal o ramificado; un resto -S0,-R®% un grupo pirrolidinilo; un grupo piperidinilo;
un grupo piperazinilo; un grupo homo-piperazinilo; un grupo morfolinilo; o un grupo triazolilo por lo que cada uno de
los anillos heterociclicos puede estar sustituido con uno 0 mas, grupos alquilo Ci.¢ idénticos o diferentes, y

R® representa un grupo fenilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci.s, que puede ser
idénticos o diferentes, opcionalmente en la forma de uno de los estereoisdmeros, enantiomeros o diasteredmeros,
un racemato o en la forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisémeros, enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier relacion de mezcla, o un correspondiente N-Oxido de este, o una correspondiente sal
de este, o un correspondiente solvato de este.

17. Medicamento de acuerdo con una o mas reivindicaciones 11 - 16, caracterizado porque comprende al menos
un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N-piperidinil-5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxamida,

[1, 2, 4]-4]-triazol-4-ilamida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico,
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(4-metil-piperazin-1-il)-amida del &cido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-
carboxilico,

dietilamida del acido 5-(4-cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carboxilico,

[5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-dicloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il]-piperidin-1-il-metanona,

N-[5-(4-Cloro-fenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-carbonil]-4-metilfenilsulfonamida,
opcionalmente en la forma de a correspondiente N-6xido, una correspondiente sal o una correspondiente solvato.

18. Medicamento de acuerdo con una 0 mas reivindicaciones 11-17 para la modulacion de 18. receptores
cannabinoides, preferentemente receptores cannabinoides 1 (CB1), para el profilaxis y/o tratamiento de trastornos
del sistema nervioso central, trastornos del sistema inmunitario, trastornos del sistema cardiovascular, trastornos del
sistema endocrino, trastornos del sistema respiratorio, trastornos del tracto gastrointestinal o trastornos
reproductivos, en el que el trastorno se selecciona del grupo que consiste en trastornos de la ingesta de alimentos,
bulimia, anorexia, caquexia, obesidad, diabetes mellitus tipo Il (diabetes mellitus no dependiente de insulina); abuso
y/o adicién al alcohol, abuso de nicotina y/o adiccion de nicotina, abuso de drogas y/o adiccion a drogas y/o abuso
de medicamentos y/o adiccién de medicamentos;

cancer o para la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas tipos de céncer seleccionados del grupo que consiste en
cancer de cerebro, cancer de hueso, cancer de labios, cancer de boca, cancer esofagico, cancer de estdomago,
cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer cervical, cancer de pulmon,
cancer de mama, cancer de piel, cancer de colon, cancer intestinal y cancer de préstata o para la profilaxis y/o
tratamiento de uno o mas tipos de cancer seleccionados del grupo que consiste en cancer de colon, cancer intestinal
y cancer de prostata;

trastornos Gseos, 0 osteoporosis (por ejemplo osteoporosis asociado con una predisposicion genética, deficiencia de
hormonas sexuales, o envejecimiento),enfermedad 6sea asociada al cancer o enfermedad del Paget de hueso;
esquizofrenia, ansiedad, depresion, epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos cerebelares, trastornos
espinocerebelares, trastornos cognitivos, trauma craneano, trauma cefélico, accidente cerebrovascular ataques de
panico, neuropatia periférica, glaucoma, migrafia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Raynaud, trastornos de temblor, trastornos compulsivos, demencia senil,
trastornos timicos, disquinesia tardia, trastornos bipolares, trastornos del movimiento inducido por medicamentos,
distonia, shock endotoxémico, shock hemorragico, hipotension, insomnio, trastornos inmunoldgicos, placas
esclerdticas, vomitos, diarrea, asma, trastornos de la memoria, prurito, dolor, o para la potenciacion del efecto
analgésico de analgésicos narc6ticos y no narcéticos, o para influir el transito intestinal.

19. Uso de al menos un compuesto de pirazolina sustituida definido en una de las reivindicaciones 1-9 y
opcionalmente uno o méas excipientes farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un medicamento para
la modulacion de los receptores cannabinoides, preferentemente receptores cannabinoides 1 (CB 1), para la
profilaxis y/o tratamiento de trastornos del sistema nervioso central, trastornos del sistema inmunitario, trastornos del
sistema cardiovascular, trastornos del sistema endocrino, trastornos del sistema respiratorio, trastornos del tracto
gastrointestinal o trastornos reproductivos, en el que el trastorno se selecciona del grupo que consiste en trastornos
de la ingesta de alimentos, bulimia, anorexia, caquexia, obesidad, diabetes mellitus tipo Il (diabetes mellitus no
dependiente de insulina); psicosis; abuso del alcohol y/o adicién al alcohol, abuso de nicotina y/o adiccion de
nicotina, abuso de drogas y/o adiccién a drogas y/o abuso de medicamentos y/o adiccion de medicamentos;

cancer, o para la profilaxis y/o tratamiento de uno o mas tipo de cancer seleccionados del grupo que consiste en
cancer de cerebro, cancer de hueso, cancer de labios, cancer de boca, cancer esofagico, cancer de estomago,
cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer cervical, cancer de pulmén,
cancer de mama, cancer de piel, cancer de colon, cancer intestinal y cancer de prostata;

trastornos 6seos, u osteoporosis (por ejemplo, osteoporosis asociados con una predisposicién genética, deficiencia
de hormonas sexuales, o envejecimiento), enfermedad 6sea asociada al cancer o enfermedad del Paget del hueso;
esquizofrenia, ansiedad, depresion, epilepsia, trastornos neurodegenerativos, trastornos cerebelares, trastornos
espinocerebelares, trastornos cognitivos, trauma craneano, trauma cefélico, accidente cerebrovascular, ataques de
panico, neuropatia periférica, glaucoma, migrafia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Raynaud, trastornos de temblor, trastornos compulsivos, demencia senil,
trastornos timicos, disquinesia tardia, trastornos bipolares, trastornos del movimiento inducido por medicamentos,
distonia, shock endotoxémico, shock hemorragico, hipotensién, insomnio, trastornos inmunoldgicos, placas
escleréticas, vomitos, diarrea, asma, trastornos de la memoria, prurito, dolor, o para la potenciacion del efecto
analgésico de analgésicos narcticos y no narcéticos, o para influir en el transito intestinal
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20. El compuesto

HO

Cl

opcionalmente en la forma de uno de los estereoisémeros, enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en la
forma de una mezcla de al menos dos de los estereoisomeros, enantiomeros y/o diastereébmeros, en cualquier
relacién de mezcla, o una correspondiente sal de este, o un correspondiente solvato de este.
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