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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica Prot. 15.698

Poderes si fuere el caso  Protocolo No. 15.698

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e‘
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

—
—
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Solicito la concesidn de la patente

NOMBRE:

As. 2651PCT




ANEXOS
INVENTORES

1.) CLARK, MICHAEL PHILLIP
(10563 S. State Route 48, Loveland, Ohio, 45140 Estados Unidos de América ),

2,) LAUFERSWEILER, Matthew John
( 6590 Black Forest CT. Morrow, Ohio, 45152-8470 Estados Unidos de América );

® 3.) DJUNG, Jane Far-Jine
( 5747 W. Fountain CR., Mason, Ohio, 45040 Estados Unidos de América );

5.) NATCHUS, Michael George
( 555 Waterview Trail, Alpharetta, Georgia, 30022 Estados Unidos de América );

6.) DE, BISWANATH
(11269 Comell Woods Drive, Cincinnati, Ohio, 45241 Estados Unidos de América ).
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad THE
PROCTER & GAMBLE COMPANY, sociedad
constituida de conformidad con las leyes del Estado de
Ohio, Estados Unidos de América, domiciliada en One
Procter & Gamble, Plaza, Cincinnati, Ohio, 45202
Estados Unidos de América, el otorgamiento de Patente
para la invencién titulada
"6,7-DIHIDRO-5H-PIRAZOL[1,2-a]PIRAZOL-1-ONAS
QUE CONTROLAN CITOCINAS INFLAMATORIAS .
Clase: CO07D 487/04

* ChuR
ENA OBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con compuestos que
tienen la capacidad de prevenir la liberacién extracelular de citocinas
inflamatorias, los compuestos que incluyen todas las formas
enantioméricas y diasterioméricas y las sales farmacéuticamente

aceptables de las mismas, corresponden a ta férmula (l):

en donde R comprende éteres 0 aminas;
R'es:
a) arilo sustituido o no sustituido; o
b) heteroarilo sustituido o no sustituido,
cada unidad R? de manera independiente se selecciona del grupo que
consiste de:
a) hidrégeno,
b) —(CH;)O(CH,),R";

c) —(CH,)NR™R™;
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d) —(CH,)COR"™;

e) —(CH.)OCO,R"

f) —(CH,)CON(R™);

g) —(CH,)OCON(R™),;

h) dos unidades R? se pueden unir entre si para formar

una unidad carbonilo;

i} ymezclas de los mismos;
R® R™ R®™ y R" son independientemente hidrégeno, aiquilo C,-C,, y
mezclas de los mismos; R™ y R™ se pueden unir entre si y formar un anillo
carboclclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 4tomos; dos unidades R™ se
pueden unir entre sl y formar a anillo carbociclico o heterociclico que tiene
de 3 a 7 atomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene
un valorde 0 a 5;

Zes 0, S, NR" 0 NOR™; R" es hidrégeno o alquilo C,-C,.
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6,7-DIHIDRO-5H-PIRAZOL [1,2-a]PIRAZOL-1-ONAS
QUE CONTROLAN CITOCINAS INFLAMATORIAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con las 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[1,2a]pirazol-1-onas, las cuales inhiben la liberacién extracelular de
las citocinas inflamatorias, que son responsables de mas de una
enfermedad en humanos o en mamiferos de grandes especies. La presente
invencion también se relaciona con composiciones que contienen las 6,7-
dihidro-5H-pirazol{1,2a]pirazol-1-onas y con el método para prevenir,
disminuir o controlar de otra forma ciertas enzimas que se consideran los

componentes activos causantes de las enfermedades aqui descritas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La interleukina —1 (IL-1) y el factor de Necrosis Tumoral -«
(TNF-a) se encuentran entre las substancias biolégicas importantes
conocidas colectivamente como “citocinas.” Se considera que estas
moléculas son mediadoras de la respuesta inflamatoria asociada con el
reconocimiento inmunolégico de agentes infecciosos.

Se ha sugerido que estas citocinas que inducen inflamacion

son importantes mediadores en muchos estados sintomaticos de
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enfermedad o sindromes, entre ofros, ariritis reumatoidea, osteoartritis,
sindrome de colon irritablé, choque séptico, disfuncion cardiopulmonar,
enfermedad respiratoria aguda, caquexia, y por lo tanto son responsables
por el avance y manifestacion de estados sinfomaticos de enfermedad en
humanos.

Por lo tanto, persiste la necesidad de compuestos y
composiciones farmacéuticas que contengan compuestos que puedan
bloquear, disminuir, controlar, mitigar o impedir la liberacion de citocinas a

partir de las células que las producen.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidbn satisface las necesidades
mencionadas ya que sorprendentemente se ha encontrado que algunas
pirazolonas biclclicas y sus derivados son eficaces para inhibir la liberacion
de citocinas inflamatorias, entre otras, la interleukina-1 {IL-1) y el factor de
necrosis tumoral (TNF) en las células y de ese modo prevenir, disminuir o
controlar de cualquier otra forma ciertas enzimas consideradas_s como
componentes activos responsables de los estados sintomaticos de
enfermedad descritos aqul.

El primer aspecto de la presente invencion se relaciona con

compuestos, incluidas sus formas enantioméricas y diasterioméricas y las
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sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos compuestos

corresponden a la formula:

en donde R es:
a) -O[CH,)R% 0
b) -NR*“R*;
R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o alquilenoheteroarilo sustituido o no
sustituido, el subindice k es de 0 a 5;
cada R* y R*® son independientemente:
a) hidrégeno; o
b) HC(R*R™)LR".
cada R®y R* es de manera independiente hidrégeno, —OR’, -N(R"),, —
CO,R’, -CON(R"),; alquilo C,-C, lineal, ramificado o ciclico, y mezclas de

los mismos; R® es hidrégeno, ~OR’, —-N(R"),, —-CO,R’, —CON(R’),; alquilo



sustituido o no substituido C,-C,, heterociclo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no substituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R” es
hidrégeno, un catién hidrosoluble, alquilo ,-C, o arilo sustituido o no
sustituido; el subindice m tiene un valorde 0 a 5;
5 R'es:
a) arilo sustituido o no sustituido; o
b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
Cada unidad R? de manera independiente se selecciona del grupo que
consta de:
10 a) hidrégeno,
b) —(CH,)O(CH,)R%;
c) —~{CH)NR™R™;
d) —~(CH,)CO,R™;
e) —(CH,)0CO,R"
15 f) —(CH,)CON(R"),
g) "(CHz)jOCON(Rw)zi
h) dos unidades R? se pueden unir entre si para formar
una unidad de carbonilo;
) ymezclas de los mismos;
20 R%, R™ R®™ y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,, y
mezclas de los mismos; R™ y R™ se pueden unir entre sl y formar un aniio

carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 4tomos; dos unidades R™ se
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pueden unir entre sl para formar un anillo carbocliclico o heterociclico que
tiene de 3 a 7 4tomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n
tiene un valorde 0 a 5;

Zes O, S, NR' o NOR™; R" es hidrégeno o alquilo C,-C,.

Otro aspecto de la presente invenciébn se relaciona con
composiciones farmacéuticas que pueden suministrar los compuestos de
fa presente invencién a un mamifero superior o a un humano. Estas
composiciones constan de :

a) una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos
segln la presente invencion; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con
métodos para controlar en mamiferos una o mas enfermedades o
condiciones mediadas o moduladas por citocinas inflamatorias, e! método
consta de una etapa en la que se administra a un mamifero superior o a
un humano una cantidad eficaz de una composicion constituida por uno o
mas de los compuestos segln la presente invencién.

Otro aspecto de la presente invencién se relaciona con las
formas en las que se presentan los compuestos de la presente invencion,
los cuales en las condiciones fisiolégicas normales libera-rén los

compuestos descritos en la presente invencion.

Jt
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Estos y otros objetivos, caracteristicas y ventajas seran
evidentes para aquellos con experiencia excepcional en el campo técnico a
partir de la lectura de la siguiente descripcion detallada y de las
reivindicaciones anexas. Todos los porcentajes, relaciones y proporciones

de la presente invencié estin en peso, a menos que se especifique lo

contrario. Todas las temperaturas se muestran en grados Celsius (‘c) a
menos que se indique lo contrario, Las partes relevantes de todos los
documentos citados se incorporan en la presente como referencia; la
mencion de cualquier documento no se interpretara como una admisién de
que el mismo constituye una técnica anterior con respecto a la presente

invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencibn se relaciona con compuestos gque
tienen la capacidad de mediar, controfar o de cuaiquier otra forma inhibir la
liberacidn extracelular de ciertas citocinas, principalmente las citocinas
inflamatorias. Estas citocinas desempefian una funcién clave en la
estimulacién, causa o manifestacion de una amplia gama de
enfermedades, estados sintomaticos de enfermedad o sindromes.

Para el propésito de la presente invencion, el témmino

“hidrocarbilo® se define aqui como cualquier unidad o entidad organica



10

15

20

constituida por atomos de carbono y atomos de hidrégeno. Ell término
hidrocarbilo incluye los heterociclos que se describen mas adelante.
Ejemplos de varias unidades hidrocarbilo no heterociclicas y no sustituidas
incluyen pentilo, 3-etiloctanilo, 1,3-dimetilfenilo, ciclohexilo, cis-3-hexilo,
7.7-dimetilbiciclo[2.2.1]-heptan-1-ilo y naft-2-ilo.

En la definiciobn de “hidrocarbilo” se incluyen los anillos
carbociclicos arométicos (arilo) y no aromaticos, cuyos ejemplos no
restrictivos incluyen ciclopropilo, ciclobutanilo, ciclopentanilo, ciclohexano,
ciclohexenilo, cicloheptanilo, biciclo-[0.1.1}-butilo, biciclo-[0.1.2]-pentilo,
biciclo-[0.1.3]-hexilo (tujanil), biciclo-[0.2.2])-hexilo, biciclo-{0.1.4]-heptanilo
(caranil),  biciclo-[2.2.1)-heptilc  (norboranilo),  biciclo-{0.2.4}-octilo
(cariofilenilo), espiropentilo, diciclopentanoespiranilo, decalinilo, fenilo,
bencilo, naftilo, indenilo, 2H-indenilo, azulenilo, fenantrilo, antrilo, fluorenilo,
acenaftilenilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, y otros similares.

El término “heterociclo” incluye tanto anillos heterociclicos
arométicos (heteroarilos) como no aromaticos, cuyos ejemplos no
restrictivos comprenden:. pirrolilo, 2H-pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirazofilo, 2H-
imidazofilo, 1,2,3-triazolilo, 1,24-triazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, 2H-piran-2-ona-ilo, piridinilo,
_piridazinilo. pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, s-triazinilo, 4H-1,2-oxazinilo,
2H-1,3-oxazinilo, 1,4-oxazinilo, morfolinilo, azepiniio. oxepinilo, 4H-1,2-

diazepinilo, indenilo, 2H-indenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo,

(3
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3H-indolilo, 1H-indolilo, benzoxazolilo, 2H-1-benzopiranilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinazolinilo, 2H-1,4-benzoxazinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
quinoxalinilo, furanilo, tiofenilo, benzimidazolilo, y otros similares, cada uno
de los cuales puede estar sustituido o sin substituir.

Un ejemplo de una unidad definida por el témino

“alquilenarilo” es una unidad bencilo que corresponda a la formula:

_C"’O

mientras que un ejemplo de una unidad definida por el término

“alquilenheteroarilo” es una unidad 2-picolilo que comesponde a la formula:

.

El término “sustituido” se usa a lo largo de toda la especificacién. En la
presente descripcion, el témino “susfituido® significa que “abarca
entidades o unidades que pueden reemplazar uno, dos o tres &tomos de
hidrogeno de una entidad hidrocarbilo. El término “sustituido” también
puede incluir el reemplazo de atomos de hidrdgeno en dos carbonos

adyacentes para formar una nueva entidad o unidad." Por ejemplo, una

(¢
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unidad sustituida que requiera el reemplazo de un solo atomo de
hidrégeno incluye halégeno, hidroxilo, y similares. Una sustitucion de dos
4tomos de hidroégeno incluye carbonilo, oximino y similares. El reemplazo
de dos 4atomos de hidrégeno en dos atomos de carbono adyacentes
incluye el grupo epoxi, y otros similares. Un reemplazo de tres hidrégenos
incluye ciano y similares. Una unidad epéxido es un ejemplo de una
unidad sustituida que requiere el reemplazo de un atomo de hidrogeno en
carbonos adyacentes. En la presente especificacion, el término “sustituido”
se usa para indicar que una entidad hidrocarbilo, entre las que se incluyen,
un anillo aromético, una cadena alquilica, etc., puede tener uno o mas
atomos de hidrégeno sustituidos por un sustituyente. Cuando una entidad
se describe como “sustituida®, pueden estar sustituidos cualquier cantidad
de a4tomos de hidrégeno. Por ejemplo, el 4-hidroxifenilo es un “anillo
carbociclico aromatico sustituido®, el (N,N-dimetil-5-amino)octilo es una
“unidad alquilo C, sustituida®, el 3-guanidinopropilo es una “unidad aiquilo
C, sustituido,” y el 2-carboxipiridinilo es una eroarilo “unidad heteroaril
sustituida.” Los siguientes son ejemplos no restrictivos de unidades que
pueden servir como sustituyentes de los atomos de hidrégeno en una
unidad hidrocarbilo que se describe como “sustituida.”

i) H{C(R"™),],(CH=CH),R" donde p tiene un vaior de 0 a

12; qde 0a 12;

ii) -C(Z)R'%;
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vii)

viii)

Z)
Xi)
Xii)
Xiii)
Xiv)

xv)

xvii)
xviii)

Xix)

xXi)
xxii)
xxiii)

XXiv)

10

-C(Z),R™;
-C(Z)CH=CH,;
-C(ZN(R™),;
-C(ZNR'?N(R"Y),;
-CN,;

-CNO;

-CF,, -CCl, -CBrs;
-N(R™),;
-NR'’CN;
-NR%C(Z)R*,
-NRZC(Z)N(R"),;
-NHN(R'),;
-NHOR';

-NCS;

-NO,;

-OR'?,

-OCN;

-OCF,, -OCCl,, -OCBr;;

-F, -Cl, -Br, -1, y mezclas de los mismos;

-SCN;

-OSOM;
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xxv) -SO,N(R™),;
xxvi) -SO,R'%;
xxvii) -P(O)H,;
xxviii) -PO,;
5 xxix) -P(O)(OH),;
xxx) y mezclas de los mismos;
en donde R* es hidrégeno, alquilo sustituido o no substituido C,-Cy, lineal,
ramificado o clclico, arilo C,-C,,, alquilenarilo C,-C,,. y mezclas de los
mismas; M es hidrdgeno o catién formador de sal; Z es =0, =S, =NR", y
10 mezclas de los mismos. Los cationes formadores de sales incluyen sodio,
litio, potasio, calcio, magnesio, amonio y similares.
La primera modalidad de la presente invencién se relaciona

con compuestos que comresponden a la formula:

15

los cuales son 2-R'-sustituidas-3-(2-R-sustituidas-pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-

5H-pirazoi[1,2a]pirazoi-1-onas.

|7
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La segunda modalidad de la presente invencion se refaciona

con compuestos que tienen la formula:

5
los cuales son 2-R'sustituidas-3-(2-R-sustituidas-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-
S5H-pirazol[1,2a]pirazol-1-tionas.
La tercera modalidad de la presente invencién se relaciona
con compuestos que tienen la formula:
10

los cuales son 2-R'sustituidas-3-(2-R-sustituidas-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-

S5H-pirazol[1,2a]pirazol-1-ilidenaminas y sus derivados.

1%
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R es un sustituyente en la posicion 2 de la porcion pirimidin-
4-jlo del esquema general y es:

a) un éter que coresponde a fa férmula ~O[CH,},RY; o

b) una unidad amina primaria o secundaria que corresponde

a la formula -NR*R*;
en donde R* es un alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo
ciclico sustituido o no substituido, heterociclilo sustituido o no sustituido,
arlo o alquilenarilo sustituidlo o no sustituido, heteroariio o
alquilenoheteroarilo sustituido o no sustituido; el subindice k es de 0 a 5.

Los siguientes son las diversas modalidades de las unidades
R segun la presente invencion, en donde R es un éter que corresponde a
la formula —OR[CH,),R®. Sin embargo, el formulador no estara limitado por
las iteraciones y ejemplos que aqul se ilustran.

A) Unidades R que incluyen éteres que corresponden a
la férmula —OR? (el subindice k es igual a 0) y R® es un arilo sustituido o no
sustituido.

i) Una iteracibn de esta modalidad de la unidad R

comprende éteres que tienen la fdrmula —O® y en donde
R? es arilo sustituido o no sustituido. Esta iteracion
incluye el siguiente ejempio no restrictivo de R: fenoxi, 2-

fluorofenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 2.4-
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no sustituido.

iii)

B)

i)

14

difluorofenoxi, 3-triflucrometilfenoxi, 4-trifluorometilfenoxi,
2 4-trifluorometil fenoxi, y similares.

Otra iteracion de esta modalidad de R comprende éteres
que tienen la férmula —OR?® y R? es arilo sustituido o no
sustituido. Esta iteracidn incluye los siguientes ejempios
no restrictivos: 2-metfilfenoxi, 3-metilfenoxi, 4-metilfenoxi,
2.4-dimetifenoxi, 2-cianofenoxi, 3-cianofenoxi, 4-
cianofenoxi, 4-etilfenoxi, y lo similar.

Otra iteracién de esta modalidad de R comprende éteres
que corresponden a la formula —OR® y R?® es un arilo
sustituidc o no sustituido. Esta iteraciébn incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: (2-metiloxi)fenoxi, (3-
metoxi)fenoxi, (4-metoxi)fenoxi, 3-[(N-acetil)aminojfenoxi,
3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, y lo similar.

Unidades R que incluyen éteres que corresponden a

la férmula —OR? (el subindice k es igual a 0) y R® es heteroarilo sustituido o

Una primera iteracién de esta modalidad de R comprende
éteres que comesponden a la fdrmula -OR® y R® es un
heteroarilo no substituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: pirimidin-2-ilo, pirimidin-

4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, y similares.
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i) Una segunda iteracibn de esta modalidad de R
comprende éteres que corresponden a la formula -O® y
R?® es heteroarilo sustituido. Esta iteracion incluye los
siguientes ejempilos no restrictivos: 2-aminopirimidin-4-ilo,

5 y similar.
C) Unidades R que incluyen éteres que corresponden a
la formula -OCH,R? (el subindice k es igual a 1) y R® es arilo sustituido o
no sustituido.

i) Una primera iteracién de esta modalidad de R comprende

10 éteres que cormresponden a la formula -OCH,R® y R® es
heteroarilo sustituido o no sustituido. Esta iteracidn
incluye los siguientes ejemplos no restrictivas: pirimidin-2-
ilo, pirimidin-4-ilo, 2-aminopirimidin-4-ilo, 4-
aminopirimidin-8-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,

15 y similares.

ii) En una segunda iteracion de esta modalidad de R, R es
un éter que corresponde a la formula —-OCH,R* y R* es un
alquilenheteroaril-arilo sustituido o no sustituido. Esta
iteracion incluye los siguientes ejemplos no restrictivos:

20 piridin-3-iletilo, (2-metil-2-piridin-3-il)etilo, y similares.

21
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D) Unidades R que incluyen éteres que tienen la férmula
—~OR? (el subindice k es igual a 1) y R® es alquilo C,-C, sustituido o no
sustituido.
i) Una primera iteracién de esta modalidad de R es un éter
que corresponde a la formula —O® y R® es alquilo no
substituido C,-C, lineal, ramificado o ciclico. Esta
iteracién incluye los siguientes ejemplos no restrictivos:
metilo, etilo, isopropilo, (S)-1-metilpropilo, y similares.
ii) Una segunda iteracion de esta modalidad de R es un éter
que comesponde a la formula -0 y R? es un alquilo
sustituido C,-C, lineal, ramificado o cliclico. Esta iteracién
incluye los siguientes ejemplos no restrictivos: 2-
metoxietilo, (S)-1-metil-3-metoxipropilo, y similares.
Los siguientes son las diversas modalidades de las unidades
R segun [a presente invencion, en donde R es una amina que corresponde
a la formula ~-NR“R**, R* y R** son independientes.:

a) hidrogeno; o

b) HC(R*R*)1.R",
cada unidad R* y R® es independientemente hidrégeno o alquilo C,-C,
fineal, ramificado, —O7, -N(R"),, -CO,R’, ~CON(R"),; alquilo clclico, y
mezclas de los mismos; R® es hidrégeno, alquilo C,-C, sustituido o no

substituido, heterociclo sustituido o no substituido, arilo sustituido o no
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sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; —OR?, -N(R"),, -CO,R’,
-CON(R"),, R” es hidrégeno, un catién hidrosoluble, alquilo C,-C, o arilo
sustituido o no sustituido; el subfndice m tiene un valor de 0 a 5. Sin
embargo, el formulador no estara limitado por las iteraciones y ejemplos
que aqui se ilustran.

A) Unidades R que incluyen grupos amino quirales en los
que R* es hidrégeno, R™ es hidrogeno y R® es metilo, estas unidades

corresponden a la férmula:

y la estereoquimica que se indica.
i} Una primera iteracion de esta modalidad de R es una
amina que tiene un grupo R® que es un fenilo sustituido o
no sustituido. Esta iteracion incluye los siguientes
ejemplos no restrictivos: (S)-1-metil-1-feniimetilamino,

(S)-1-metil-1-(4-fluorofenil)metilamino,  (S)-1-metik-1-(4-

metitfenil)metil-amino, (S)-1-metil-1-(4-
metoxifenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(2-
aminofenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(4-

aminofenil)metilamino, y similares.
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Una segunda iteracion de esta modalidad de R es una
amina que contiene un grupo R® que es un heteroarilo
sustituido o no sustituido. Esta iteracion incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: (S)-1-metil-1-(piridin-
2-i)metilamino, (S)-1-metil-1-(piridin-3-illmetilamino, (S)-
1-metil-1-(piridin4-il)metilamino,  (S)-1-metil-1-(furan-2-
illmetilamino, (S)-1-metil-1-(3-benzo[1,3]dioxol-5-
il)metilamino, y lo similar.

Una tercera iteracion de esta modalidad de R es una
amina que tiene un grupo R® que es un alquilo C,-C,
sustituido o no substituido. Esta iteracion incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: (S)-1-
metilpropilamino, (S)-1-metil-2-(metoxi)etilamino.

Unidades R que incluyen grupos amino quirales en las

15 que R*™ es hidrdgeno y R®™ y R® son alquilo C,-C,, estas unidades

corresponden a la férmula:

20 vy la estereoquimica que se indica cuando R*, R® y R® no son iguales.
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i) Una primera iteracidon de esta modalidad de R es una
amina que no tiene centro quiral, cuyos ejemplos no
restrictivos incluyen 1,1-dimetiletiiamina, 1,1-
dimetilbencilamina y similares.

5 ii) Una segunda iteracién de esta modalidad de R es una
amina que tiene un grupo R® que es un alquilo C,-C,
sustituido o no sustituido. Esta iteracidon incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: (S)-1-metil-2-hidroxi-
2-metilpropilamina, (S)-1-metil-2-hidroxi-2-metilbutilamina,

10 y lo similar.

C) Unidades R que incluyen alquilenoarilo aminas en las

que R* es hidrégeno, tanto R* como R® de R* son hidrégeno y R ® es

arilo sustituido o no sustituido, la unidad corresponde a la férmula:

—N R
15 9

en donde R"' es hidrégenoc o una “unidad sustituida” seguin se definio antes.
i) Una primera iteracién de esta modalidad incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos de unidades R:

20 bencitamino, (2-aminofenil)metilamino; (4-
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fluorofenilymetilamino, (4-metoxifenil)metilamino;  (4-
propansulfonilfenil)metilamino; y lo similar.
Una segunda iteracion de esta modalidad incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos de unidades R: (2-
metilfenil)metilamino; (3-metitfenil)-metilamino; (4-
metifenillmetilamino; y similares.
Unidades R que incluyen aminas en las que R* es
hidrégeno, R* comprende R™ que es igual a hidrégeno
y R®™ que es igual a ~CO,R” o ~CON(R"),; unidad que

corresponde a la formula:

Una primera iteracion de esta modalidad de R es una
amina que tiene un grupo R® que es un fenilo sustituido o
sin sustituir. Esta iteracién incluye los siguientes ejemplos

no restrictivos:

H
/

H
N R“ _N’ R"
=
cHo—C H CHIN—C H
o

E\Y
o)
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en donde R" es hidrégenc o un "substituto” segtin lo definido
antes.
ii) Una segunda iteracion de esta modalidad de R es una
5 amina que contiene un grupo R® que es un alquilo
sustituido o sin sustituir. Esta iteracién incluye los

siguientes ejemplos no restrictivos:

H H H
—N’ o) ——N' (o] —N’ 0
>—-< or >—< or
HC OH HC OCHy HC N(CHy)2

10
Las unidades R' se seleccionan entre:
a) arilo sustituido o no sustituido; o
b) heteroarilo sustituido o no sustituido.
La primera modalidad de unidades R' incluye unidades fenilo
15 sustituidas con halégeno, cuyos ejemplos no restrictivos incluyen 4-
fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo, y otras similares.
Cada unidad R? se selecciona de manera independiente se
selecciona del grupo consiste de:
a)- hidrbgeno,
20 b)  —{CH,)0(CH,),R"
c) ~CH,)NR™R™;
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d)  —{CH,)CO.R"™;

e) —(CH,0COR"

f —~CH,)CON(R"™),;

g)  —(CH,)OCON(R™),;

h) dos unidades R? pueden unirse entre sl y formar una

unidad carbonilo;

i) y mezclas de los mismos;

R®, R*, R® y R" son independientemente hidrégeno, alquilo
C,-C.. y mezcias de los mismos; R™ y R® pueden unirse entre si y formar
un anillo carbociclico o heterociclico que consta de 3 a 7 atomos; dos
unidades R' pueden unirse entre si y formar un anillo carbociclico o
heteroclclico que tenga de 3 a 7 &tomos; el subindice j tiene un valor de 0
ab5ndeOas5.

La primera modalidad de la presente se relaciona con

unidades R? que incluyen esquemas que corresponden a la formula:

en donde cada unidad R? es hidrogeno.
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Una segunda modalidad se relaciona con estructuras que

corresponden a la formula:

en donde R® es hidrégeno o alquilo C,-C,.
Una tercera modalidad se relaciona con estructuras que

corresponden a la formula:

en donde R™ y R®™ son independientemente hidrégeno o metilo, o bien R*
y R™ pueden unirse entre si y formar una anillo piperidina o morfolina.
Una cuarta modalidad se relaciona con esquemas que

corresponden a [a férmula:
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en donde una unidad R? es -CO,R"™ y las otras unidades R? son
hidrégeno; una unidad R es hidrégeno o metilo.

Zes O, S, NR" o NOR"; R" es hidrégeno o alquilo C,-C,. La
primera modalidad de la presente invencion comprende unidades Z, que
contienen atomos de oxigeno que dan lugar a 2-R'sustituidas-3-(2-R-
sustituidas-pirimidin-4-il)}-6, 7-dihidro-5H-pirazol[1,2a]pirazol-1-onas, la
sequnda modalidad comprende unidades Z que contienen atomos de
azufre que dan lugar a 2-R'sustituidas-3-(2-R-sustituidas-pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2a]pirazol-1-tionas, y la tercera modalidad de Ia
presente invencién comprende unidades Z que contienen unidades NR"
que dan lugar a 2-R'sustituidas-3-{2-R-sustituidas-pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2a]pirazol-1-ilideneaminas y derivados de las mismas.

La primera categoria de compuestos inhibidores de liberacion
de citocinas inflamatorias segin la presente invencién, tienen la estructura

general que corresponde a la férmula:
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5 en las que R'y R? se describen a continuacién en el Cuadro |

CUADRO |

NGm. RT R

1 4-fluorofeniio fenoxi

— 2 4-fluorofanilo Z-fluorofenoxi
3 4-fluorofenilo 3-fluorofenoxi
4 4-fluorofeniio 4-fluorofenoxi
5 4-flucrofeniio 2 8-difluorofenoxi
8 4-fluorofenilo 2-cianofenoxi
7 4-flucrofeniio J-cianofenoxi
8 4-fiucrofenilo 2-trifluorometifenox
] 4-fluorofenilo 4-trifiuvorometifenoxi
10 4-fluorofeniio N-metilpipsradin-4-ilo
11 4 fuorofenilo 4-metilfenoxi
12 4-fluorofenlio 2 4-dimetiifenoxi
13 4-fluorofenilo 3-N-gceftiiaminofenoxi
14 4-fluorofeniio piran-4-iloxi
15 4-flucrofenilo 4-metoxifenoxi
16 4-Aucrofenilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-llo
17 2.4-difluorofenilo fenoxi
18 2 4-difiuorafenlio 2-fluorofenoxi
18 2 4-diftuorofenilo 3-fluarofanox!
20 2,4-difluorofenilo 4-fluorofenoxi

31
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21 2 A-difluorofenilo 2 B-difluorofenoxi
22 2 4-difiuorcfeniio 2-cianofenoxi
23 2 4-difluorofenilo 3-clanofenoxi
24 2 4-difiuorofenilo 2-trifuorometifenoxi
25 2.4-difluorofenilo 4-iriftuorometilfenoxi
26 2.4-diflucrofenilo N-metilpiperidin-4-ilo
27 2 A-difluorofenilo 4-metilfenoxi
28 2,4-dffluorofenilo 2, 4-dimetifenoxi
20 2 4-difluorofeniio 3-N-acstilaminofencxi
30 2 4-difluorofenilo piran-4-floxi
31 2 4-diflucrofenilo 4-metoxifenoxi
32 2 4-dfiuorofenilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo
33 3-trifiuorometilfenilo fenoxi
7 3-trifluorometilfenilo 2-fluorofenoxi
35 3-tiflucrometilienilo 3-fluorofenox

3-trifluorametitfenilo 4-fluorofenoxi
7 3-trifluorometilfenilo 2,6-difluorofenox]
38 3-triflucrometitfenilo 2-clanofenoxi
ag 3-irifluorometilfenilo 3-cianofenoxi
40 3-irifluorometilfeniio 2-trifluoromatilfanoxi
41 3-tifucrometilfenilo 4-triflucrometilfencxi
2 3tifiucrometiffenilo N-metipiperadin4dlo |
43 3rifluorometilfenilo 4-metilfenoxi
a4 3-triflucrometitfenilo 2,4-dimetiffenoxi
45 3-trifluorometitfenilo 3-N-acetilaminofenoxi
45 3-trifiuorometitfenilo piran-4-iloxi
&7 3-trifluorometitfeniio 4-metoxifenox|
) 3-nfuorometilfenilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-lo

Los andlogos 1-48 y otros similares que constituyen esta
categoria se puedén preparar adecuadamente mediante el procedimiento
que se describe mas adelante. En el siguiente ejemplo, R' es 4-
fluorofenilo, sin embargo, el formulador puede sustituirio por cualquier

materia prima que sea compatible con este procedimiento, entre otras,
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fenilacetato de metilo, 4-clorofenilacetato de metilo y 3-

(trifluorometil)fenilacetato de metilo.

Esquema general para los intermediarios Tipo |

o g5
\Q\/‘Lm Nﬁ;: ..;/..

SCHu
1

Reactivos y condiciones: (a) LDA, THF; -78 °C, 1 h.

F F
0 0
OCHs oc
—
ZY ToH Y o

NYN NYN

SCHy SCHy

10 Reactivos y condiciones: (b) CrO,, CH,Cl,; ta (temperatura ambiente) 16 h.
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3-oxo-propidnico (3)

El siguiente es un procedimiento para la preparacion de 2-

metilsuffanil-pirimidin-4-carbaldehido, 1, adaptado a parir del
procedimiento de H. Bredereck y col., Chem. Ber., 97, pags. 3407-3417
(1964), la cual se considera incorporada a esta descripcidbn como
referencia.

A un matraz de 3 bocas de 12 L en atmésfera inerte, se
agregan N,N-dimetil-formamida dimetil acetilo (801g) y aldehido pirlvico
dimetil acetal (779g). La mezcla se calienta a reflujo durante 18 horas a lo
largo de las cuales la temperatura disminuye aproximadamente de 109°C
a 80°C. La solucién se enftia y se agrega metanol (4L) para disolver el
residuo crudo. Luego la solucién se enfria a 20°C y se adiciona tiourea
(892g, 11.7 moles). Después de que la mezcla se mantiene en agitacion
durante aproximadamente 15 minutos, se adiciona metoxido de sodio
(741g, 13.7 moles} en 4 porciones iguales, en el transcurso de 1 hors,
mientras que la temperatura de la solucion se mantiene en el intervalo de
18 — 28°C. La mezcla se mantiene en agitacibn durante 5 horas a
temperatura ambiente, se enfria a 20°C, se adiciona yoduro de metilo

(2kg) en el transcurso de 1.25 horas y se mantiene la temperatura de

2
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reaccién en el intervalo de 17 — 29°C. La agitacién se mantiene durante 18
horas a temperatura ambiente. El metanol y el yoduro de metilo sin
reaccionar se eliminan al calentar 1a solucion a 35°C @ 40 torr y se
obtienen aproximadamente 4.46kg de un residuo de color oscuro que se
reparte entre 14L de agua y 5L de acetato de etilo. La fraccion acuosa se
extrae por segunda vez con acetato de etilo, las fases organicas se
combinan y se concentran al vaclo hasta obtener 685g de un aceite que se
purifica por medio de silice y se producen 522g de 4-dimetoximetil-2-
metilsulfanil-pirimidina.

El dimetil acetal asl obtenido se hidroliza para obtener el
aldehido libre calentando a 60°C durante 3 horas en HCl 1 M. La
extraccion con acetato de etilo en medio neutro produce 347g del producto
crudo que se purifica por medio de silice y se obtienen 401g de 2-

metilsulfanil-pirimidin-4-carbaldehido, 1.

Preparacién de éster metilico del 4cido 2-{4-fluorofenil)-3-
{2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-hidroxipropionico {2): A una solucion
en frio (-78°C) diisopropilamida de litio (21.4mL de solucién 2M en THF,
42.8 mmoles) en THF (70mL) se le agrega gota a gota una solucion de 4-
fluorofenil-acetato de metilo (6.0g, 35.7 mmoles) en THF ( 30mL). La
solucién se mantiene en agitacién durante 1 hora a —78°C y después gota
a gota se adiciona a [a mezcia de reaccion una solucién de 2-metilsulfanil-

pirimidin-4-carbaldehido, 1, (6.0g, 39.3mmoles) en THF (30mL). La
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agitacion se mantiene durante 45 minutos mas a -78°C, después la
reaccion se interrumpe vertiendo la solucion de reaccion en una solucion
acuosa de NH,Cl saturada. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo.
Las fases organicas se combinan, se secan (MgSO,), se fiitran y se
concentran al vacio. El residuo crudo se purifica por medio de sllice
(33%EtOAc/hexanos) y se obtienen 8.7g (76%) del producto deseado

como mezcla (1:1) de diastereémeros.

Preparacion de éster metilico del acido 2-(4-fluorofenil)-3-
(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-oxo-propiénico {3): A una suspension
de CrO, en CH,CI, (300ml) se le adiciona piridina. La mezcla se agita
vigorosamente durante 1 hora a temperatura ambiente. Una solucién del
éster metilico del acido 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-
hidroxipropiénico crudo, 2, preparado antes, en CH,Cl, (50mL) se adiciona
gota a gota a la suspension de cromo. La mezcla de reaccion se mantiene
en agitacion a temperatura ambiente durante 168 horas, se diluye con éter
(1) y se filtra a través de una capa de Celite. El filtrado se concentra al
vacio y el residuo resultante se purifica por medio de silice (25%
EtOAc/hexanos) y se obtienen 3.7g (43% de rendimiento) del producto
esperado que se presenta como un sélido amarillo.

El siguiente ejemplo se relaciona con la formacién de

sistemas de anillos 6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona utilizando



pirazolidina, sin embargo el formulador podria utilizar reactivos de
hidrazina ciclica sustituida para llegar a otras estructuras que tengan
unidades de anilo R? que no sean hidrégeno, entre ofras, 3-

metilpirazolidina.

Estructura general para los intermediarios Tipo |l

10 Reactivos y condiciones: (d) Oxona®, MeOH/THF/H,0; ta 1h.
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Preparacién de 2-{4-Auorofenil)-3-{2-metilsuifanil-

pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona (4): A una
solucién de pirazolidina (7.8g, 54.16mmoles) en piridina (100mL) se fe
adiciona éster metilico del &cido 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-
4-il)-3-oxo-propionico, 3, (11.5g, 36.1mmoles). La mezcla de reaccion se
calienta a 90°C durante 16 horas. El disolvente se elimina al vaclo y el
residuo resultante se purifica por medio de sllice {100% EtOAc y después
10% MeOH/EtOACc) y se obtienen 3.9g (37% de rendimiento) del producto
esperado que se presenta como un sélido amarillo.

Preparacién de  2<{4-fluorofenil)-3-(2-metansulfonil-
pirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazoi-i-ona (5): A una
solucién de 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-8, 7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona, 4, (1.3g, 3.8mmoles) en THF:metanol (56mL de
una mezcla 1:1) se le adiciona gota a gota una solucién de Oxone®
(peroximonosulfato de potasio) (9.34g, 15.2mmoles) en agua (42mL). La
reacciébn se mantiene en agitacion 1 hora a temperatura ambiente, se
diluye con NaHCO, acuoso y se exirae tres veces con acetato de etilo. Las

fases organicas se combinan, se secan y se concentran al vacio, se
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obtiene el producto esperado crudo, que se ufiliza sin someterio a
purificacién adicional,

El siguiente es un procedimiento en el que se pueden utilizar
los compuestos intermedios Tipo 1l para la preparacién de los inhibidores

5 de liberacion de citocinas inflamatorias de la Categoria I.

1.2-alpirazol-1-ona (6

10

Reactivos y condiciones: (e) fenol, NaH, THF, 1.5h ta.

Preparacion de 2-{4-fluorofenil)-3-{2-fenoxi-pirimidin-4-il)-

15  6,7-dihidro-5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona (6): A una solucion de fenol

(0.66g, 7.08 mmoles) en THF (5mL) se le adiciona NaH (0.24g, 5.91

mmoles) y luego una solucion del producto crudo 2-(4-fluorofenil)-3-(2-
metansulfonil-pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona, 5 -

preparado antes (0.25g, 0.87mmoles), en THF (2mL). La mezcla de
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reaccion se mantiene en agitacion durante 1.5 horas a temperatura
ambiente, se diluye con NaHCO, acuoso y se extrae dos veces con
acetato de etilo. Las fases organicas se combinan, se secan en MgSO,, y
se concentran al vacio para dar el producto crudo que se purifica por
medio de sllice (100% EtOAc y luego 10% MeOH/EtOAc) y se obtienen
0.35g (38% de rendimiento) del producto esperadc; que se presenta como
un sdlido amarilio. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8.47 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
7.49 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 2H), 7.40 (ddd, J = 5.4, 5.4 Hz, 2H), 7.35-7.22
{m, 3H), 7.10 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 2H), 8.90 (d, J=6.8 Hz, 1H), 4.05 (t, J=
7.2 Hz, 2H), 3.86 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.59 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H); HRMS
calculado para C;H,;FN,O, (M + H)* 389.1414; encontrado 389.1407. Este
compuesto corresponde al analogo 1 del Cuadro I.

Los siguientes compuestos comprendidos en la primera
modalidad de la Categoria |, se pueden preparar mediante el
procedimiento antes descrito.

N-(3-{4-[2-(4-Fluoro-fenil)-3-ox0-8,7-dihidro-3H,5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1-ilo}-pirimidin-2-iloxi}-fenil)-acetamida; 'H NMR (300
MHz, d,-DMSQ) & 10.11 (s, 1H), 8.66 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.64 (m, 1H),
7.41-7.34 (m, 4H), 7.17 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 5.1 Hz, 6.92-6.80
(m, 1H), 3.84 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.81 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.46 (m, 2H), 2.06
(s. 3H); HRMS calculado para C,,H,FN;O, (M + H)* 446.1628; encontrado

446.1608.
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2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2,4-dimetilfenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazol-{1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCI;) 5 8.44
(dd, J =54, 1.5 Hz, 1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.14-7.00 {m, 5H), 6.88 (dd, J
= 5.1, 1.5 Hz, 1H), 4.02 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.86 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.59
(dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.19 (s, 3H); HRMS calculado para
CaHyFNLO, (M + H)' 417.1727; encontrado 417.1727.
2-(2,4-Diflucrofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-5H-
pirazol-{1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8.52 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 7.60-7.46 (m, 3H), 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.01 (t, J = 8.1 Hz, 1HO, 6.91-6.83 (m, 2H), 4.09 (t, J = 6.6 Hz, 2H),
3.92 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 2.59 {t, J = 6.9 Hz, 2H): MS (M + H)" 407.2,
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-
5H-pirazol-{1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.51 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 2H), 7.21-7.10 (m, 5H), 691 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 4.42-4.35 (m, 2H), 4.10-4.04 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.71 (dt, J =
7.2, 7.2 Hz, 2H);MS (M + H)* 406.9.
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2,6-difluorofenoxi)pirimidin-4-il)-8,7-
dihidro-5H-pirazol-{1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCY;) 5 8.52
(d, J=5.1Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 2H), 7.15-7.07 (m, 5H), 6.98
(d, J =5.1 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 4.09 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.70

(dt, J = 8.2, 8.2 Hz, 2H); MS (M + H)" 425.2.
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2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-
SH-pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.51 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 7.41-7.23 (m, 6H), 7.11 (t, /= 8.7 Hz, 2H), 6.94 (d, /= 5.1 Hz,
1H), 4.27 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 4.00 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 2.66 (dt, J = 8.2, 8.2

Hz, 2H); MS (M + H)* 407.2.

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-
5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCI;) 5 8.49 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 7.49-7.38 (m, 3H), 7.11 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 7.04-6.98 (m, 3H),
6.94 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.13 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 6.9 Hz, 2H),
2.66 (dt, J=6.9, 6.9 Hz, 2H); MS (M + H)" 406.9.

Una segunda modalidad de los compuestos inhibidores de
liberacion de citocinas inflamatorias de Categoria [, segin la presente

invencion, tiene la estructura general que corresponde a la férmula:

en donde las unidades R son aminas que corresponden a la férmula —

NR“ICHR®™]R® y R', R*, R® y R® se describen a continuacién en el Cuadro

2
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(. La estereoquimica de R® es la configuracién que se presenta cuando

R® o R® no son hidrégeno.

CUADRO i

NGm. RTY R¥W RS0 RO
49 4fluorofenito H H fenilo
50 4-fluorofenilo H H 4-fiyorofeniio
51 4-fluorofeniio H H 2-aminofenilo
52 4-fluorofenilo H H 2-metilfenilo
53 4-fluorofenilo H H 4-matittentio
54 4-flucrofenilo H H 4-metoxianilo
55 4-fluorofentio H H 4-(propansulfonilyfenilo
56 4-fluorofenilo H H 3-benzo(1,3]dloxol 5-ilo
57 4-fluorofenlio H H pindin2-lo
58 4-fluorofenilo H H pifdin-3-io
59 4-flucrofenilo H metilo fenilo
80 4-flucrofeniio H metilo 4-fluorofenilo
61 4-fluorofenilo H metilo 2-aminofenilo
62 4-fluorofenilo H metilo 2-metitfenilo
63 4-fluorofenilo H metilo 4-metifenilo
64 4-fiuorofenilo H metilo 4-metoxifenilo
85 4-fluorofenilo H metilo 4-(propansulfont)feniio
68 ~4-fluorofenilo H metilo 3-benzo[1,3]dioxolF5-ilo
67 4-fluorofenilo H metilo plridin-2-ilo
68 4-fucrofaniic H metilo pirdin-3-flc
69 4-fluornfentio H H H

70 4fluorofeniio H H metio

71 A-fluorofenilo H H etilo

72 4-fluorofenilo H H “vinilo
73 4-flyorofenilo H H ciclopropilo
74 4-fluorofenilo ) H ciciohexilo
75 4-fluorofenilo H R metoximatilo
76 4-flucrofaniio H H metoxietilo
id 4-fluorofenilo H H 1-hidroxi-1-metiletilo
78 4-fluorofeniio H H COgH
78 4-Mucrofenilo H metilo H
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80 4-fluorofenilo H metilo metilo
81 4-fluorofenilo H metilo etilo
82 4-fluorofenilo H metilo vinllo
83 4fluorofenilo H metilo ciciopropilo
84 4 fluarolenilo H metllo ciclohexilo
85 4-fluorofenilo H metilo metoximetic |
86 4-fiuorofenilo H metilo metoxietilo
a7 4-fluorofenilo H metilo 1-hidroxi-1-metiletilo
as 4-fluorofenilo H metilo -CO9H
[:]°) 3-trifluorometlifenilo H metilo fenilo
80 3-triflcorometilfeniio H metlio 4 fluorofenilo
o1 3-trifiuorometilfeniio H metilo 2-aminofenilo
92 3-trifluorometilfenilo H metiio 2-matilfenilo
23 3-trifluorometitfenilo H metito 4-metitfenilo
o4 3-yrifivorometilfenilo H metlio 4-metoxifenilo
05 ‘3-triflucrometitfenilo H metllo 4-(propansulfonil)fenilo
96 Frifiuorometilienilo H metilo 3-benzof1,3)dioxok5-ilo
97 3-triflucrometilfenilo H metilo piridin-2-ilo
o8 3-triflucromelilfenilo H metllo piridin-3-ilo
90 3-trifluorometitfenilo H metilo H
100 3-trifiucrometilfenilo H metilo metilo
101 3-trifluorometilfenilo H metilo etilo
102 3-trifluoromelilfenilo H metilo vinilo
103 Firiflucrometilienilo H metilo ciclopropilo
104 3-triflucrometilienio H matilo ciclohexito |
105 ‘3-trifluorometilfenilo H metilo metoximetiio
108 3-trifiuorometifenilo H meatilo maetoxietilo
107 3-tifiluorometifenilo H metilo 1-hidrox-1-metiletiio
108 3-triflucrometilfeniio R metilo -CO2H

Utilizando intermedios como el compuesto §, se pueden
preparar adecuadamente los analogos 48-108 y otros que se incluyen en
la descripcion de esta categoria, mediante el procedimiento sefialado méas

adelante. En el siguiente ejemplo, R’ es 4-fluorofenilo, sin embargo, puede

Yt
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adecuadamente sustituirlo por cualquier materia prima que sea compatible
con este procedimiento, entre otras, fenilacetato de metilo, 4-

clorofenitacetato de metilo y 3-(triflucrometil)fenilacetato de metilo.

Reactivos y condiciones: (a) (S)-(c)-metilbencilamina, tolueno, 140°C, 12h.

EJEMPLO 4

10 pirazol[1.2-a]pirazol-1-ona (7)
Preparacién de 24{4-fluorofenil)-3-[2«(S){1-

feniletilamino)pirimidin-4-ilo]-8,7-dlhidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-
ona (7): Una solucién del 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metansulfonil-pirimidin-4-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a)pirazol-1-ona, 5§ crudo preparado antes (0.86g,
15 2.3 mmoles) y (S)-(-}a-metil bencilamina (10.5mL, 81.6 mmoles) se
disuelve en tolueno (18 mL). La mezcla resultante se calienta a 140 °C
durante 12 horas, se enfria a temperatura ambiente y el disolvente se

elimina al vacio. El residuo resultante se purifica por medio de silice
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(EtOAc/hexanos, 1:1) para dar el producto esperado que es el analogo 59
del Cuadro Ii. '"H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.18 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.42-
7.34 (m, 7H), 7.04 (ddd, J = 9.0, 6.9, 2.1 Hz, 2H), 6.39 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
5.68 (bd s, 1H), 5.10 (m, 1H), 3.97 (dt, J=7.5, 7.5, 7.5 Hz, 2H), 2.45 (bd s,
2H), 1.67 (m, 2H), 1.60 (d, J = 7.5 Hz, 3H); HRMS calculado para
C,HzFN;O (M + H)" 416.1887; encontrado 416.1897.

Los siguientes compuestos comprendidos en la segunda
modalidad de la Categoria | se pueden preparar mediante el procedimiento
descrito antes.

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(N'-metil-N'-fenilhidrazin)-pirimidin-4-il}-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona: 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 3
8.29 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.4, 5.4 Hz, 2H), 7.29-7.25 (m, 2H),
7.06 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 2H), 8.91 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.85 (t, 7.8 Hz, 1H),
6.57 (d, J=5.1 Hz, 1H), 4.00 (t, J = 6.9 Hz, 4H), 3.39 (s, 3H), 2.48-2.33 (m,
2H); MS (M + H)' 417.2.

Ester metilico del acido (R){4-]2-(4-fluorofenil)-3-0x0-6,7-
dihidro-3H,5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-il]-pirimidin-2-ilamino}-fenilacético; 'H
NMR (300 MHz, CDCI;) & 8.26 (d, J/ = 8.4 Hz, 7.54-7.24 (m, 7H), 7.04 (t, J
= 8.4 Hz, 2H), 6.47 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.65-5.58 (m, 2H), 4.05-4.00 (m,
2H), 3.79 (s, 3H), 3.78-3.68 (m, 2H), 1.67 (m, 2H); MS (M + H)" 460.0.

2-(4-Fluorofenil)-3-(2-bencilaminopirimidin-4-if)-6, 7-dihidro-

5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; '"H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.21 (d, J=4.5
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Hz, 1H), 7.45-7.29 (m, 8H), 7.06 (dd, /= 9.0, 8.4 Hz, 2H), 6.47 (d, J=54
Hz, 1H), 4.70 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.04 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.80-3.65 (m,
2H), 2.65-2.52 (m, 2H); MS (M + H)* 402.1.

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-metiletilamino)pirimidin-4-il}-8,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8.17 (d,
J = 4.8 Hz, 7.46-7.40 (m, 2H), 7.05 (dt, J = 8.7, 2.4 Hz, 2H), 6.38 (dd, J =
4.8, 3.0 Hz, 1H), 5.11 (bd s, 1H), 4.13-3.96 (m, 5H), 2.73 (dt, J = 6.9, 6.9
Hz, 2H), 1.66-1.55 (m, 2H), 1.24 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.99 (t, J/ = 7.2 Hz,
3H); HRMS calculado para C,H,FN;O (M + H)' 368.1886; encontrado
386.1880.

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(alilamino)pirimidin-4-il]-8, 7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 8.20 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 7.43 (dd, J= 9.0, 5.4 Hz, 2H), 7.05 (t, J=8.7 Hz, 2H), 643 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 6.00 (dddd, /=7.2,7.2, 7.2, 5.1 Hz, 1H), 545 (bd s, 1H), 5.28
(dd, J = 17.1, 1.5 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 10.2, 1.5 Hz, 1H), 4.13-4.04 (m,
6H), 2.71 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H); HRMS calculado para C,;H,,FN;O (M +
H)* 352.1573; encontrado 352.1582.

2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[1-(S)-(4-metilfenil)etilamino]pirimidin-4-
i}-8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) &
8.15 (d, /= 5.4 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 2H), 7.28-7.27 (m, 2H),
7.17 (d, J =7.8 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 5.4 Hz, 1H),

5.20 (m, 1H), 4.02-3.96 (m, 4H), 2.52-2.45 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.60 (d, J

y7



10

15

20

42

= 6.9 Hz, 3H); HRMS calculado para CxH,FN,O (M + H)* 430.2043;
encontrado 430.2057.
2-(4-Fluorofenil)-3-{2{1-(S)-ciclohexil-etilamino)pirimidin-4-if}-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCi,) &
8.16 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 8.7 Hz,
2H), .37 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.12 (bd s, 1H), 4.14-4.02 (m, 4H), 3.99-3.92
(m, 1H), 2.73 (dt, J = 6.9, 6.9 Hz, 2H), 1.88-1.83 (m, 4H), 1.54-1.40 (m,
1H), 1.28-1.03 (m, 6H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H); HRMS calculado para
C.HxFN;O (M + H)" 421.2279; encontrado 421.2264.
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-{1-(R)-feniletilamino)pirimidin-4-il}-8,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDC),) § 8.11 (d,
J=5.4Hz, 1H), 7.43-7.23 (m, 7TH), 7.05 {t, /=8.4 Hz, 2H), 6.43 (d, J=5.4
Hz, 1H), 5.13 (m, 1H), 4.16-3.94 (m, 2H), 2.58-2.38 (m, 2H), 1.63 (d, J =
6.9 Hz, 3H); MS (M + H)* 416.0.
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-({ler-butilamino)pirimidin-4-il}-8, 7-dihidro-
5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCI,) 5 8.11 (d, J=5.4
Hz, 1H), 7.43 (dd, J=6.9, 3.3 Hz, 2H), 7.08 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 6.45 (d, J =
5.7 Hz, 1H), 4.12-4.02 (m, 4H), 2.77 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H);
MS (M + H)* 368.1
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino)pirimidin-4-il]-8, 7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a}pirazol-1-ona;

'H NMR (300 MHz, CDCl,) §7.99 (m, 1H), 7.40 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 2H),
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7.10 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.55 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.244.10 (m, SH), 2.83
(dt, J= 8.4, 8.4 Hz, 2H), 1.51-1.38 (m, 9H); MS (M + H)" 398.1.
2-(4-Fluorofenil)-3{(2-ciclopropilamino)pirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; *H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.17 (m,
1H), 7.42 (dd, J=8.7, 5.4 Hz, 2H), 7.12 (t, J= 8.7 Hz, 2H), 6.52 (d, J= 5.4
Hz, 1H), 4.27 (m, 2H), 4.15 {t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.88-2.81 (m, 1H), 2.77 (dt, J
= 8.4, 8.4 Hz, 2H), 0.93-0.87 {(m, 2H), 0.71-0.66 {(m, 2H); MS (M + H)* 352.0.
2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-ciclopropilmetil)aminopirimidin-4-il}-6,7-
dihidro-5H-pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCli,) & 8.17 (d.
J=5.1 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 2H), 7.07 (, J = 8.7 Hz, 2H), 6.41
(d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.55 (bd s, 1H), 4.15-4.05 (m, 4H), 3.31 (1, /= 5.4 Hz,
2H), 2.78 (dt, J= 6.9, 8.9 Hz, 2H), 1.18 (m, 1H), 0.60 (m, 2H), 0.30 (m, 2H);
MS (M + H)" 366.0.
2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-metoxietilamino)pirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8.18
(d. J=5.1 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 8.7 Hz, 2H),
6.42 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 4.20-4.03 (m, 4H), 3.68-3.41 (m, 4H), 3.42 (s, 3H),
2.74 (dt, J = 6.9, 6.9 Hz, 2H); MS (M + H)* 370.0.
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-(2-metoxi-1-(S)-metiletilamino)pirimidin-
4-il}-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a}pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,)
5 818 (d, J=48Hz, 1H), 742 (dd, J=8.1,54 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 8.7

Hz, 2H), 6.39 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.26 (m, 1H),

A
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4.13 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 4.06 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.46 (d, J = 4.8 Hz, 2H),
3.41 (s, 3H), 2.72 (dt, J = 8.9, 6.9 Hz, 2H), 1.30 (s, 3H); MS (M + H)* 384.0.

2-(4-Fluorofenil)-3{2-[1-(S)-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-
ilo}-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,)
58.10(d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 7.8, 5.1 Hz, 2H), 7.07 (t, ) = 7.8 Hz,
2H), 6.48 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.12 (m, 1H), 4.18-3.98 (m, 2H), 2.61-2.45
(m, 2H), 1.64 (d, J = 6.9 Hz, 3H); MS (M + H)* 433.9.

2-(4-Fluorofenil)-3-{2-(piridin-3-ilmetil)amino)pirimidin-4-i}-
6.7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; ‘H NMR (300 MHz, d,-DMSO)
5 8.69-8.51 (m, 2H), 8.22 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.73-7.68 (m, 1H), 7.42 (dd, J
= 8.7, 5.4 Hz, 2H), 7.33-7.26 (m, 1H), 7.04 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.48 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 5.77 (bd s, 1H), 4.69 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.02 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 3.80 (m, 2H), 2.62 (dt, J = 8.7, 8.7 Hz, 2H); MS (M + H)" 403.1.

La segunda categoria de compuestos inhibidores de
liberacion de citocinas inflamatorias segan la presente invencion tienen el

esquema general que corresponde a la formula:
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en donde las unidades R son éteres que comresponden a la formula -OR? y

R™ y R™ se unen entre sl y forman un anilio tal como se describe mas

adelante en el Cuadro 1ll.

45

UADRO |l
Num. RT RI Anilio R9&/RED |
100 4-fluorofenilo fenoxi morfolinilo
110 4-fluorofenilo 2-fluorafenoxi morfolinilo
111 #fuorofenilc 3-fiuorofenoxi morfolinilo
112 4-fluorotenilo 4-Nuorofenoxi morfolinilo
113 4-fluorofeniio 2 8-diflucrofenoxi morfolinilo
114 4-fluorofenilo 2-Gianofenoxi morfoiinilo
115 4-fluorofenlio 3-cianofenoxl morfoliniio
116 4-fluorofeniio 2-tifiuorometifenoxi morfolinilo
117 4-fluorofenilo 4-triflucrometitfencxi morfolinilo
118 4-flucrofenilo 2-metiffenoxi morfolinilo
119 4-fivorofenilo 4-metilfenoxi morfolinilo
120 4-fuorofenilo 2.4-dimatilfencxi morfolinilo
121 ~ 4-fluorofenilo 3-N-acetilaminofenoxi morfolinilo
122 4-fluorofenilo 2-matoxifenox| morfolinilo
123 4-fluorcfenilo 4-metoxifenoxi marfolinilo
124 4-fluorofenilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo morfolinilo
125 4-fluorofenilo fenox! piperidin-1dlo
128 4-fluorofenilo 2-fluorofencxd plperidin-1dio
127 4-fluorofenilo 3-flucrofenoxi piperidin-1-ilo
128 4-fluorcfenilo 4-fluorofenoxi piperidin-1-ilo
120 4-fluorofenilo 2,6-difluorofenoxi piperidin-1-ito
130 4-fluorofenilo 2-Clanofencxi piperidin-1-io
131 4-fluorofenilo 3-cianofenoxi piperidin-1-ilo
132 4-fiuorofenilo 2-triflucrometifenoxi piperidin-1-ilo
133 4-fluorcfenilo 4 trifluorometitfenaxi piperidin-1-lo
13¢ 4-fluorofenilo 2-metilfienoxi piperidin-1-ilo
135 4-fluorofeniio 4-metitfenoxi piperidin-1-ilo
138 4-fiuorofenilo 2, 4-dimetiffenox] piperidin-1-ilo
137 4-fluorofenilo 3-N-acstilaminofenoxi piperidin-1-ilo

sl
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138 4-fluorofeniio 2-metoxifanoxi piperidin-1-ilo
139 4-fluorofentio 4-metoxifenoxi piperidin-1-ilo
140 4-fluorafentio 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo pipenidin-1-ilo
141 4-fluorofenilo fenoxi piperazin-1-ilo
142 4-fluorofenilo 2-fluorofenoxi piperazin-1-ilo
143 4-fluorcfenilo 3-fluorofencx piperazin-1lo
144 4-fluorofeniio 4-fuorofenoxi plperazin-1-lic
145 4-fluorofenilo 2 6-difluorofencad piperazin-1-lo
146 4-fluorofenilo 2-cianofenoxi piparazin-1-ilo
147 4-fluorofenilo 3-clanofenoxi piperazin-1-iio
148 4-fluorofenilo 2-trifluorometitfencoxi piperazin-1-ilo
149 4-fiuorofenilo 4-trifluorometilfenoxi piperazin-1-ilo
150 4-fluorofentilo 2-metitfenaxi piperazin-1-ilo
151 4-fiuorofenilo 4-metillenoxi piperazin-1-iic
152 4-fluorofenilo 2,4-dimetiffenoxi piperazin-1-iio
153 4-fluorofenilo 3-N-acstilaminofenoxd piperazin-1-ilo
154 ~ 4-luorofenilo 2-metoxifenox] piperazin-1-lio
155 4-fluorofenilo 4-metoxifenoxi piperazin-1-ilo
158 4-fluorofenilo 3benzo[1,3)dioxol5-ilc |  piperazin-1-ilo
157 4-fluorofenilo fenaxi pirroiidin-1-fio
[ 158 4-fluorofenilo ~ 2-fluorofenoxi pirolidin-1-ilo
159 4-fluorofenilo 3-fluorofenoxi pirralidin-1-ilo
160 4-fluorofanilo 4-fluorcfenoxi pimolidin-14ilo
181 4-fluorofenilo 2 S-difluorofenoxi pimolidin-1-ilo
162 4-flucrofenilo 2-cianofenoxi pirolidin-1-ilo
163 4-fluorofenilo 3-cianofenoxi pirrolidin-1-ilo
164 4-fluorcfenilo 2-trifluorometifenoxi pirmolidin-1-ilo
165 4-fuorofeniio #trifluorometilfenaxi pirralidin-1-ito
166 ~ 4-fluorofenilo 2-metilfenoxi pirrolidin-1-ilo
167 4-fluorofenilo 4-metilfenoxi plrrolidin-1-ilo
187 4-fiuorofenilo 2.4-dimetiffenoxi pirrolidin-1-ilo
160 4-fluorofenilo 3-N-acetilaminofanoxi pimolidin-1-ilo
170 4-fluorofenilo 2-metoxifenox; pimolidin-1-ilo
m 4-fluorofenlio 4-metoxifenox pimalidin-1-ilo
172 #fuorofeniio T benzo[1,3|dioxol5llo | pimoiidin-1ilo




47

El siguiente es un esquema para la preparacion de
compuestos que pertenecen a la primera modalidad de la Categoria I segan
la presente invencién. La primera etapa comprende la utilizacién de
intermedios de Tipo Ill para introducir la unidad R' (en este ejemplo 4-

5 fluorofenilo) a la molécula. En la siguiente secuencia se pueden usar
cetonas intermedias como el compuesto 11 para introducir la unidad amino
seleccionada en la posicion -6 del sistema de anillos pirazol[1,2-a]pirazol-1-
ona.

Esquema general para los intermediarios Tipo lli

10

Cbz”"

[ ]
S _a_, M‘D=
Cbz’N‘H
(&
]

Reactivos y condiciones: (a) NaH, DMF, ta, 12h.

15 Reactivos y Condiciones: (b) SOCI,, MeOH, 0°C a ta., 18h
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F
o
F
- O, = A
Cbz” a [>=
m/
9 10

Reactivos y condiciones: {c) NaOH, CH,Cl.fagua, ta. 18h.

F F.
L T
d
—_—
' D
chz” Chz”

10 i

Reactivos y Condiciones: (d) O,, CH,Cl,, DMS; -78°C a ta. 18h.

carboxilico (11
Preparacién del diéster 1-bencilico 2-ter-bufilico del

dcido 4-metilenpirazolidin-1,2-dicarboxilico (8): A una suspensién de
NaH (3.81g, 95.4mmoles) en DMF (BOmL) se le adiciona gota a gota una
solucion de N-Cbz-N'-Boc-hidrazina (12.1g, 45.4mmoles) en DMF (20mL).
La mezcia de reaccion se mantiene en agitacién aproximadamente 20
minutos y gota a gota se adiciona 3-cloro-2-clorometil-propeno ( 5.8mL,
50mmoles) y la reaccidn se deja en agitacion a temperatura ambiente

hasta el término de la reaccion segln se confima por TLC, esta se lleva a
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cabo aproximadamente en 12 horas. La solucion de reaccion se reparte
entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa se extrae con disolvente
varias veces mas. Las fases orgénicas se combinan, se secan y se
concentran para obtener el producto esperado que se presenta en forma
de un aceite transparente que se usa sin purificacién adicional.

Preparacion del éster 1-bencilico del &cido 4-metilen-
plirazolidin-1-carboxilico (9): A una solucion de diéster 1-bencilico 2-ter-
butilico del &cido 4-metilenpirazolidin-1,2-dicarboxilico, 8, (30g) crudo en
metanol (300mL), se le adiciona gota a gota cloruro de tionilo a 0°C. La
reaccion se calienta a temperatura ambiente y se deja en agitacion 18
horas mds. La concentracién de la reaccion al vaclo, proporciona un aceite
de color amarillo que se cristaliza y se obtienen 23g (97% de rendimiento)
del producto esperado que se presenta como sal de HCI.

Preparacion de éster bencilico del &cido 2-[24{4-
fluorofenil)acetil]-4-metilen-pirazolidin-1-carboxilico (10): Se disuelve
hidréxido de sodio (0.12g, 3Immoles) en una solucién de agua/cloruro de
metileno 1:2 (30mL) mientras se agita vigorosamente, enseguida se
adiciona a temperatura ambiente el éster 1-bencilico del acido 4-metilen-
pirazolidin-1-carboxilico, 9, (0.62g, 2.8mmoles). Se adiciona cloruro de (4-
fluorofenil)acetilo (0.39mL, 4.2mmoles) y la reaccion se mantiene en
agitacion durante 18 horas después de las cuales la mezcla de reaccion se

diluye con agua (10mL) y se deja que las fases se separen. La fase
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acuosa se extrae con cloruro de metileno, las fases organicas se
combinan, se secan y se filtran. La concentracion al vaclo da el producto
crudo, que se purifica por medio de silice (acetato de etilo/hexano 1:3) y se
obtienen 0.54g (62% de rendimiento) del producto esperado.

Preparacién del éster del acido 2-{2-{4-fluorofenil)acetil]-
4-oxo-pirazolidin-1-carboxilico (11): Se burbujea gas ozono en una
solucién del éster del acido 2-[2-(4-fluorofenil)-acetil]-<4-metilen-pirazolidin-
1-carboxilico, 10, (0.28g, 0.8mmoles) en cloruro de metileno (15mL) a ~
78°C hasta que la solucién obtiene una coloracion azul. Se elimina fa
fuente de ozono, se adiciona sulféxido de dimetilo (0.23mL) y la solucién
de reaccion se deja a la temperatura ambiente y se agita durante 18 horas.
El disolvente se elimina al vaclo y el aceite resultante se purifica por medio
de silice (acetato de etilo/hexano 1:3) y se obtienen 0.15g (53% de
rendimiento) del producto esperado que se presenta como un aceite
transparente.

Los intermedios sintéticos de Tipo Ill, por ejemplo, el
compuesto 11, se pueden usar como una plantilla para introducir la
entidad con grupo amino en posicion 6 tal como se describe a

continuacién en el ejemplo.

Esquema general para los intermedios Tipo IV



51

introduccién de una unidad 6-amino en el esquema de compuestos

comprendidos en [a primera modalidad de anélogos de Categoria II.

Cz” Coz”
11 12
5
Reactivos y condiciones: (e) Na(OAc),BH, HOAc, THF; ta.12h.
Vh . ~ . QU -
O o)
) N o] | N o]
cbz” H
12 13
10 Reactivos y condiciones: (f) H,; Pd/C, MeOH.
EJEMPLO 6

Preparacion del éster bencilico del acido 2-[2(4-

15 fluorofenil)acetil]-4-morfolin-4-il-pirazolidin-1-carboxilico (12): A una
solucién de éster bencllico del Acido 2-{2-(4-fluorcfenil)acetil]-4-oxo-
pirazolidin-1-carboxilico, 11, (0.14g, 0.4mmoles) y morfolina {0.038mL,

0.43 mmoles) en THF, se le adiciona a temperatura ambiente Na(OAc),BH
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(0.125g, 0.6 mmoles) y HOAc (0.022mL, 0.4mmoles). La solucion se
mantiene en agitacion 12 horas y luego se reparte entre éter dietilico y
NaHCO,. La fase acuosa se extrae varias veces con éter y las fases
organicas se combinan, se secan y se concentran al vacio, después de lo
cual se obtiene un aceite transparente que se vuelve a disolver en éter, se
agrega un equivalente de HCI etéreo que da lugar a la formacion de-un
solido blanco. Ef sdlido se recolecta por filtracion; se alslan 100mg (60%
de rendimiento) del producto esperado en forma de clorhidrato.

Preparacidn de 2-{4-fluorofenil)-1-{4-morfolin-4-il-
pirazolidin-1-il)-etanona (13): El clorhidrato del éster bencilico del acido
2-[2-(4-fluorofenil)acetil}-4-morfolin-4-il-pirazolidin-1-carboxilico, 12,
(100mg, 0.2mmoles) se disuelve en metanol y se agrega Pd/C (5mg).
Luego la solucién se hidrogena en un aparato de hidrogenacion Parr®
durante 3 dias, después de los cuales el catalizador se elimina por
filtracién y el fitrado se concentra al vacio. Se obtienen 55mg (81% de
rendimiento) del producto esperado que se presenta como un sdlido de
color café.

Una vez que la unidad 6-amino seleccionada estd en
posicién sobre la estructura 2-R'-substituida-pirazol[1,2-a)pirazol-1-ona, los
segmentos de los andlogos finales que incluyen las unidades R

seleccionadas, se pueden unir por medio de una etapa convergente de
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sintesis. En esta etapa se utilizan compuestos intermediarios Tipo V que

corresponden a la férmula general:

de ese modo al introducir en la estructura la unidad -OR® deseada, se
pueden preparar los intermediarios Tipo V segin el procedimiento

sefialado en el esquerna que se presenta a continuacion.

10 Esquema general para los intermedios Tipo V

Oy OH Oy OCHy

> 'N —2 . g'ﬂ

\N/kSCH, \N/I\SCH:;
14

Reactivos y condiciones: (a) SOCI,, MeOH; ta 12h.

O. _OCHy Os. OCH

15 14 15

Reactivos y condiciones: (b) Oxone®, MeOH/THF/H,O; ta 12h.
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Oy _OCH 0. _OCH,

Z N ¢ gN
Sl eS s
S0,CHy 0
15 16

Reactivos y condiciones: (c) fenol, NaH, THF; ta 12h.

0 OCH, (o] OH
S0+ &o
\n)\o \N)\O
5 16 17

Reactivos y condiciones: (d) NaOH MeOH/H,0; ta 1.5h.

& o Lo

Reactivos y condiciones: (e) cloruro de oxalilo, CH,CI/DMF; ta 2h.
10
EJEMPLO 7
Cloruro de 2-fenoxi-pirimidin-4-carbonilo {18
Preparacion del éster metilico del dcido 2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carboxilico (14): A una suspension de acido 2-metilsutfanil-

15 pirimidin-4-carboxilico (159, 88mmoles) en metanol (200mL) se le adiciona
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gota a gota cloruro de tionilo (25mL). La solucién se deja a temperatura
ambiente y en agitacion durante 12 horas. Después, la solucidn se
concentra al vacio y el sélido amarillo que queda se mezcla con cloruro de
metileno y se vuelve a concentrar. Se obtienen 19g (97% de rendimiento}
de la sal en forma de clorhidrato del producto esperado, que se presenta
como un sélido blanco.

Preparacién del éster metilico del acido 2-metansulfonil-
pirimidin-4-carboxilico (15): Gota a gota se adiciona una solucién acuosa
(1 L) de Oxone® (211.7g, 344mmoles) a 0°C a una soluciéon del éster
metilico del acido 2-metil-sulfanil-pirimidin-4-carboxflico, 14, (19g.86.1
mmpoles) en metanol/THF 1:1 (1 L). La solucién de reaccién se calienta
hasta llegar a la temperatura ambiente y se mantiene en agitacion durante
1.5 horas. La suspensién resultante se reparte entre cloruro de metileno y
agua. La fase acuosa de alcaliniza mediante la adicion de NaOH y se
vuelve a extraer con disolvente. Las fases organicas combinadas se
secan, se filitran y se concentran al vacio; se obtienen 18.4g del producto
esperado que se presenta como un aceite de color amarillo.

Preparacién del éster metilico del acido 2-fenoxi-
pirimidin-4-carboxilico (16): Se adiciona NaH (3.5g de una suspension al
60%, 87.4 mmoles) a una solucion de fenol (8.23g, 87.4mmoles) en THF
(100mL), a temperatura ambiente. Se disuelve éster metilico del acido 2-

metansulfonil-pirimidin4-carboxlilico, 1§, (6.3g, 29.tmmoles) en THF

6l
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(60mL) y se adiciona gota a gota a la solucion de fenol. La reaccion se
deja en agitacion durante 12 horas después de las cuales se interrumpe
mediante la adicion de una solucion acuosa saturada de NH,Cl. La fase
acuosa se extrae con cloruro de metileno y las fases organicas
combinadas se secan, se filtran y se concentran al vacio para dar un
aceite crudo que se purifica por medio de sllice (acetato de etilo/hexano
2:3) y se obtienen 1.72g (25% de rendimiento) del producto esperado que
se presenta como un sélido blanco.

Preparaciéon del édcido 2-fenoxi-pirimidin-4-carboxilico
(17): A una soluciébn de éster mefilico del acido 2-fenoxi-pirimidin-4-
carboxlilico, 16, (1.72g, 74.8mmoles) en metanol (50mL) se le adiciona una
soluciébn de NaOH al 50% (10mL), a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 1.5 horas el disolvente se elimina al vacio y la fase acuosa
restante se extrae con acetato de etilo. Después la fase acuosa se puede
acidificar cuidadosamente con HCI concentrado y el sélido blanco que se
forma se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas se
combinan, se secan y se concentran al vacio para dar 0.95g (60% de
rendimiento) del producto esperado que se presenta como un sélido
blanco.

Preparacién de cloruro de 2-fenoxi-pirimidin-4-carbonilo
(18): A una solucién de acido 2-fenoxi-pirimidin-4-carboxilico, 17, (0.19g,

0.89mmoles) en cloruro de metileno (10mL) que contiene unas cuantas
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gotas de DMF, se le adiciona cloruro de oxalilo (0.1mL). La solucién se
mantiene en agitacion durante 2 horas a temperatura ambiente y se
concentra al vacio para dar el producto esperado que se usa sin someterio
a purificacién adicional.

La secuencia final de la preparacion de los compuestos que
constituyen la primera modalidad de los analogos de la Categoria Il segtin
la presente invencion, se puede llevar a cabo mediante el procedimiento
seflalado a continuacién. Este procedimiento comprende una etapa
convergente en donde la primera mitad incluye la unidad R seleccionada y
la unidad amino en posicion 6, por ejemplo, como el intermedio 13,
mientras que la segunda mitad incluye la unidad R final ya introducida en

el anillo pirimidina, por ejemplo, como en intermedio 18.

Reactivos y condiciones: (g) NaOH: CH,Cl./agua, ta 12h.

ey f?f J*\Q\*:}C
& o
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Reactivos y condiciones: (h) NaH, DMF; 0°C, 2 h.

EJEMPLO 8
4-Fluorofenil)-6-morfolin-4-il-3{2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6.7-dihidro-5H-

pirazol[1,2-a]lpirazol-1-ona (20)
Preparacion de 2-(4-fluorofenil)-1-[4-morfolin-4-il-2(2-

fenoxi-pirimidin-4-carbonil)pirazolidin-1-ilJetanona (19): Gota a gota se
adiciona cloruro de 2-fenoxipirimidin-4-carbonilo, 18, (0.07g, 0.28mmoles)
en cloruro de metileno (1.5mL) a una suspensién de 2-(4-fluorofenil)-1-(4-
morfolin-4-ilo-pirazolidin-1-il)etanona,13, (0.06g, 0.18mmoles) en una
solucién de agua/CH,Cl, 2: 5 (7mL) que contiene NaOH ( 0.0112g, 0.28
mmoles), a temperatura ambiente. La solucién se mantiene en agitacion
durante 18 horas y se diluye con una solucién 2:5 de agua/CH,CI,. Se deja
que las fases se separen y la fase acuosa se extrae en cloruro de
metileno. Las fases organicas se combinan, se secan, se filtran y se

concentran al vacio para dar un sélido de color café que se purifica por

A
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HPLC preparativa y se obtienen 0.021g (23% de rendimiento) del producto
esperado que se presenta como un sélido aceitoso.

Preparacion de  2-{4-fluorofenil)-6-morfolin-4-il-3-{2-
fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-SH-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona (20): A
una solucién de 2-(4-fluorofenil)-1{4-morfolin-4-il-2-(2-fenoxi-pirimidin-4-
carbonil)pirazolidin-1-iljetanona, 19, (0.2g, 0.4mmoles) en DMF (10mL) a
0°C se le adiciona NaH (0.024g, 0.8Bmmoles) y la solucion resultante se
deja en agitacién durante 2 horas. El disolvente se elimina al vacio, el
residuo se disuelve en cloruro de metileno y se extrae con agua, se seca y
se vuelve a concentrar para dar 37mg (20% de rendimiento) del producto

esperado que se presenta como un sélido amarillo.

Los siguientes compuestos comprendidos en la primera
modalidad de la Categoria |, se pueden preparar mediante el
procedimiento descrito antes.

2-(4-Fluorofenil)-8-morfolin-4-il-3-[2-(4-flurorofenoxi)-pirimidin-
4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazol{1,2-alpirazol-1-ona: 'H NMR (CDCl,, 300
MHz) 5 1.61 (s, 4H), 2.58 (s, 4H), 3.70-3.99 (m, 4H), 4.234.25 (m, 1H),
6.94 (d, 1H, J= 5.1 Hz), 7.10 (t, 2H, J= 8.7 Hz), 7.26-7.41 (m, 6H), B.50 (d,
1H, J= 5.1 Hz). ESI* MS: m/z (intensidad relativa) 491.9 (100, M*+H). Anal.
calculado para CauHx,F.N:O; 0.5H,O0: C, 62.39; H, 4.83; N, 13.99.

encontrado: C, 62.02; H, 4.38; N, 13.62.
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La segunda modalidad de los analogos de la Categoria Il se

relaciona con compuestos que corresponden a la formula:

(o]
R
R \ D—N\R‘
j SN
AN’R‘.
oo

en donde R es una unidad amino tal como se indica en la formula. Los
analogos del Cuadro IV contienen unidades R que comresponden a la
formula ~NHC(HR®™)R® en donde R* es hidrégeno y R', R®, R®, R™ y R®

se describen en el mismo.

UADRO IV
NUm. RY RSD RO RYa ROD |
173 4-fluorofeniio H fenilo H H
174 4-fluorofenilo H 4-fluorofenilo H H
175 4-fivorofenilo H 2-aminofenlio H H
176 4-fuorofenilo H 2-metitfenilo H H
177 4-fluorofenilo H 4-metifenilo H H
178 4-fluorofenilo H 4-metoxifeniio H H
170 4-fiuorofeniio H 4-(propansulfonil)fenilo H H
180 4-fluorofenilo H 3-benza[1,3)dioxol-5-ilo H H
181 4-iuorofenilo H pindin-2io H H
182 4-fluorofenilo H piridin-3lo H H .
183 4-fluorofenilo metilo fenilo H H
184 4-fluorofenilo metilo 4-fluorofeniio H H
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185 4-fluorofenilo metilo Z-aminofenlio H H
186 4-fiuorofeniio metilo 2-metiifenilo H H
187 4-fluorofenilo metilo 4-metilfenilo H H
168 4-fluorofenilo metilo 4-metoxifeniio H H
189 4-fluorofaenilo metilo 4-{propansulfonilfeniio H H

190 4fiuorofenilo metilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo H H

181 4-fiuorofenilo metlic piridin-2-llo H H
102 4-fluorofenilo metilo pinidin-3-ilo H H
103 4-fluorofenilo H fendo metilo | metilo
194 4-fucrofenilo H 4-fluorefenilo metilo | metllo
185 4-fluorofenilo H 2-aminofenilo metilo | metilo
196 4-fiuorofenilo H 2-melilfenilo metilo | metilo |
107 4-fuorofeniio H 4-metiifenilo metiioc | metilo
198 4-fluorofenilo H 4-metoxifenilo metilo | metilo
109 4-fluorofenilo H 4-(propansulfonil)fenilo metilo | metilo
200 4-fluorofenilo H 3-benzo[1,3]dioxoF5-ilo metilo | metilo
201 4-fluorofenllo H piridin-2-ilo metilo | metilo
202 4-fluorofenilo H pirdin-3-ilo metfilc | metilo
203 4-fluorofenlio metilo fenilo metilo | metilo |
204 4-fluorofenilo metilo 4-fiuorofenilo metilo metilo
205 4-fluorofenilo metilo 2-aminofenilo mefilc | metio |
208 4-fluorofenilo metilo 2-metilfenilo metilo | metiio
207 4-fluorofenilo metilo 4-metilfenilo metilo metilo
208 4-fluorofenilo metilo 4-metoxifenilo metilo | metilo
200 4-fluorafenilo metilo 4-(propensulfonii)fenilo metilo | metio
210 4-fiuorofenilo metilo 3-benzo[1.3)dioxol-5-ilo metilo | metilo
21 4-fuorofenilo metilo piridin-2-le metiio | metila |
212 4-fluorofenilo metilo piridin-3Hlo metilo | metilo
213 4fluorofenilc | -CO2CH3 fenllo H H
214 4-fiuorofenilo -CO2CH3 4-fluorofenilo H H
215 4-fluorofenilo -CQO2CH3 2-aminofenilo H H
216 4-fluorofenilo -CO2CH3 2-metiifenilo H H
217 4-fluorofenilo -CO2CH3 4-mefilfenilo H H
218 4-fluorofeniio | -CO2CH3 4-metoxifenilo H H
219 4-filuorofenilo -COzCH3 4(propansutfonif)fenilo H H
220 4-fiuorofenilo -CO2CH3 3-benzo[1,3)dioxal-5-ilo H H
221 4-fiuorofenilo -CO2CH3 pinidin-2-ilo H H
222 4-fuorofenilo -CO2CH3 pinidin-3-ilo H H

&1
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23 4-flucrofenilo -CO2CH3 fenilo metilo | metilo
224 4-fluorofenilo -C02CH3 4-fluorofeniio metilo | metilo
225 4-Tuorofenilo -CO2CH3 Z-aminofenilo metilo | metilo |
226 4-fluorofenilo -CO2CH3 2-metilfeniio metilo | metilo |
27 4-fluorofenilo “CO2CH3 4-metilfanilo metlio | metio |
228 4-fiuorofenilo -CO2CH3 4-metoxifeniio metlc | metlo
228 | 4-fuorofenilo CO2CH3 4-{propansulfonil)feniio metio | metilo
230 4-fluorofenilo -CO2CH3 3-benzof1,3]dioxol-5-lo metiio | metilo
231 4fuorofenilo | -CO2CH3 piridin-2-lio melilo | metilo
232 4-fluorofenilo -CO2CH3 pindin-3-ilo metiio | metilo

Los compuestos que constituyen la segunda modalidad de
analogos de la Categoria Il en donde R es una unidad amino, se pueden
preparar mediante el Esquema que se presenta a continuacién que parte

5 de un intermedio comdn 11. En el siguiente ejemplo R*™ y R® son metilos y

R es (S)-(1-fenil)etilamino.

10

21 22

Reactivos y condiciones: (b) H,; Pd/C, MeOH.
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B
P sy
23
Reactivos y condiciones: (d} NaH, DMF; 0°C a temperatura ambiente durante

2 horas.

10 Reactivos y condiciones: (e) Oxone®, MeOH/THF/H,0; ta. 12h.
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Reactivos y condiciones: (f) tolueno, 140°C, 12 h.

EJEMPLO 9

dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazoi-1-ona (26}

Preparacion de éster bencilico del acido 4-dimetilamino-

2-[2-(4-fluorofenil)acetil]-pirazolidin-1-carboxilico {21): A una solucion
de éster bencilico del acido 2-[2-(4-fluorofenil)acetil]-4-oxo-pirazolidin-1-
carboxlilico, 11, (3.69, 10mmoles) y dimetilamina (10mL de una solucidn
2M, 20mmoles) en THF a temperatura ambiente, se le adiciona
Na(OAc),BH (3.1g, 15mmoles) y HOAc (0.6g. 10mmoles). La solucién se
deja en agitacion durante 12 horas y luego se reparte entre éter dietilico y
NaHCO,. La fase acuosa se extrae varias veces con éter y las fases
organicas se combinan, se secan y se concentran al vaclo para dar un
aceite transparente que se vuleve a disolver en éter, se le adiciona un

equivalente de HCI etéreo y se forma un sdlido blanco. El sélido se
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recolecta por filtracién y se obtiene la sal del producto esperado en forma
de clorhidrato.

Preparacién de 1-{4-dimetilamino-pirazolidin-1-ji)-2{4-
fluorofenil)-etanona {22): Se disuelve clorhidrato del éster bencilico del
acido 4-dimetilamino-2-{2-{(4-fluorofenil)acetil}-pirazolidin-1-carboxilico, 21,
(4.22g, 10 mmoles) en metanol y se adiciona Pd/C (100mg). La solucién
se hidrogena en un aparato de hidrogenacién Par® durante 18 horas,
después de las cuales el catalizador se elimina por filtracion y el filtrado se
concentra al vaclo para dar producto esperado.

Preparacion de  1-[4-dimetilamino-2-{2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carbonil})-pirazolidin-1-il]-2-(4-fluorofenil)-etanona (23): A
una solucién de 1-{(4-dimetilamino-pirazolidin-1-il)-2-(4-fluorofenil)-etanona,
22, (2.5g, 10mmoles) en diclorometano (20mL), se le adiciona cloruro de
2-metilsulfonil-pirimidin-4-carbonilo (3.7g, 20mmoles) y después gota a
gota una solucién acuosa 1.0N de hidréxido de sodio (35mL). La mezcla
se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de reaccién se diluye con diclorometano (100mL) y se lava con
agua (100mit). La fase acuosa se extrae otra vez con diclorometano
(100mL). Las fases organicas combinadas se lavan con una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100mL) y salmuera (100mL), se

secan, se filtran y se concentran al vaclo. El material crudo resultante se

2
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purifica por medio de sllice (hexano/acetato de etilo 1:1 a 100% de acetato
de etilo) y se obtiene el producto esperado.

Preparacion de G-dimetilamino-2-{4-fluorofenil)-3-{2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona
(24): Se disuelven 1-[4-dimetilamino-2-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbonil)-
pirazolidin-1-il}-2-(4-fluorofenil)-etanona, 23, (4.0g, 10mmoles) se disuelven
en THF (75mL). Después, esta solucién se adiciona gota a gota mediante
pipeta a una suspensién de NaH (0.440g de una dispersion al 60% en
aceite mineral, 11mmoles) a —30°C. La reaccién se deja calentar en forma
gradual a 0°C durante 3 horas. La reaccién se interrumpe con una solucion
de NH,CI (acuosa y saturada) (15mL). La mezcla se agita a temperatura
ambiente y se concentra al vacio. El residuo se diluye con tetrahidrofurano
(250mL) y la mezcla se filtra a través de Celite. El filtrado se concentra al
vacio y se obtiene un aceite. El producto crudo se purifica por medio de
silice (100% de acetato de etilo a 5% a 10% a 20% de alcohol
metilico/acetato de etilo) y se obtiene el producto esperado.

Preparaciébn de 6-dimetilamino-2-(4-fluorofenil)-3-(2-
metansulfonil-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona
(25): A una solucion de 6-dimetilamino-2-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-8,7-dihidro-5H-pirazol{ 1,2-a]pirazol-1-ona, 24, (3.9g,
10mmoles) en THF:metanol (150mL de una mezcla 1:1) se le adiciona

gota a gota una solucién de Oxone® (peroximonosuifato de potasio)

Y7
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(24.3g, 39.5mmoles) en agua (100mL). La reaccidbn se mantiene en
agitacion 1 hora a temperatura ambiente, se diluye con NaHCO, acuoso y
se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas se
combinan, se secan y se concentran al vacio, se obtiene el producto crudo
esperado, que se utiliza sin que se someta a purificacién adicional.
Preparacion de 6-dimetilamino-2{4-fluorofenil)-3-{2{1«S)-
feniletilamino)-pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5 H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona
(26): Una solucibn de 6-dimetilamino-2-(4-fluorofenil)-3-(2-metansulfonil-
pirimidin-4-il)-8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona, 25, cruda, (4.2 g,
10mmoles) preparada tal como ya se describio y (5)-(-)-a-metil-bencil amina
(45.2mL, 351mmoles), se disuelven en tolueno (100mL). La mezcla
resultante se calienta a 140°C durante 12 horas, se enfria a temperatura
ambiente y el disolvente se elimina al vacio. El residuo resultante se purifica
por medio de sllice (1:1 EtOAc/hexanos) y se obtiene el producto esperado.
La Categoria Ili de compuestos inhibidores de la liberacién
de citocinas inflamatorias segtn la presente invencion, tiene la estructura

general que corresponde a la férmula:

32



cuya primera modalidad se relaciona con analogos constituidos por éteres

que coiresponden a la formula:

en donde las unidades R y R' se definen a continuacién en el Cuadro IV.

CUADROQO |V

68

NGm. RT "R

233 4-fluorofenilo fenoxi

2M 4-fluorofenilo 2-fluorofenoxi
235 4-fluorofeniio 3-fluorofenoxi
238 4-fluorofeniio 4-fluorofenoxi
237 4-fluorofenilo 2,6-dtfuorofencxi
238 4-fluorofenilo 2-cianofencxl
239 4-fluorofenilo 3-cianofenoxi
240 4-fiyorofenilo 2-trifiuorometitfenox)
241 4-fluorofenilo 4-yriflucrometitfenoxi
242 4-fluorofenilo 2-melifenoxi

243 4fluorcfenilo 4-metilfenoxi
244 4-fluorofenilo 2 4-dimetilfenoxi
245 4-fluorofenilo 3-N-acetilaminofenoxi
248 4-fluorofenilo 2-metoxifenoxi
247 4-fluorofenilo 4-metoxifenoxl
248 4-fluorofenilo 3-benzo[1,3)dioxol-5-llo
249 3luorofenilo fenoxi

250 3-fiuorofenilo 2-fluorofenoxi

(e
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251 3fluorofenilo 3-fluorofenoxi
252 3-fiuorafenilo 4-fluorcfencx
253 3-fluorofenilo 2,6-difluorofenaxi
254 3-fluorofeniioc 2-cianofanoxi
255 3-flucrcfenilo 3-cianofenox
256 3-flucrofenlio 2-triflucrometitfenoxi
257 3-fluorofeniio 4-trifiuorometiffencxi
258 ~3-fiuorofenilo 2-metilfenoxi
259 3-flucrofenilo 4-metitfenoxi
260 3-fluarcfentlo 2.4-dimetifencxi
261 3ucrafenilo 3-N-acetllaminofencxi
262 3-fluorofenilo 2-metoxifenoxi
263 3-fluorofenilo 4-metoxifenoxl
264 3-flucrofenilo 3-benzo[1,3)dioxol-5-ilo
265 3-triflucrometilfenilo fenoxi
266 3-trifluorometilfenilo 2-fluorofenoxi
267 3-trifluoromatilfenilo 3-fluorofenoxi
260 3-trifluoromatiffenilo 4-fluorofenoxi
269 3trifiucrometitfenilo 2 6-difluorofenoxi
270 3-irifluorometilfenilo 2-cianofenaxi
271 3-trifluorometifenilo 3-cianofenoxi
272 3-trifluorometilfenilo 2-triflucrometilfenoxi
273 3-trifluoromatitfenilo 4-triflucromatilfenoxi
274 3-uiflucrometilfenilo 2-metilfenoxi
275 3-trifluorometifeniio 4-metilfenoxi
278 3.uiflucrometifeniio 2,4-dimetilfenoxi
277 3-trifluoromaetilfenilo 3-N-acstilaminofenox
278 3-triflucrometilfanilo 2-metoxifencx
279 3-trifiuoromefilfenilo 4-metoxifencxi
280 FHrifluoromatilfenilo 3-benzo{1,3]dioxol-5-ilo

Los compuestos que constituyen la primera modalidad de
compuestos de la Categoria Ill, se pueden preparar conforme al esquema
que se presenta a continuacion en el que se utiliza el intermedic 8 como

5 materia prima.
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Reactivos y condiciones: (a) O,, CH,Cl,, THF; -78°C 20min.,

5 temperatura ambiente durante 12 horas.

Reactivos y condiciones: (b} BH,-DMS, THF; -78°C 40min.
8
Boc., Boc.,
D_OH _c . D_o C{CHy)y
Chz” Chz”

10 Reactivos y condiciones: (c) (CH,);CCOCI, piridina, DMAP; ta 12h.

o o
Boc LN

D_ o)\‘c(cru, d D_ o)L C(CHy)s
Coz” Ctz”

Reactivos y condiciones: (d) SOCl,, MeOH; 0 °C a ta. 12h.
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A

D__ )Lc(cﬂ,h \Q\/U\ \Q\/"\D_ ) ——

Reactivos y condlmones (e) Et,N a 0°C; RCO,H a ta; EDCI, CH,CI,. 0°C ata.,

12h.

F F.
T S T &
f
D_O/“\ctcma — D_o C(CH)s
Cbz” H”

Reactivos y condiciones: (f) H,: Pd/C, MeOH; ta. 6h.

\Q\)iD_oﬁLqm fg: _n_t©\o)‘\ D_o)\c(crhh
w S .
* (k

Reactivos y condiciones: (g) NaOH: CH,Cl,/agua, ta. 12h.

D_oj\‘cwua

37



7%

72

Reactivos y condiciones: (h) NaH, DMF; 0 Reactivos y condiciones: (e) Et,N a

0°C; RCO,H a ta; EDCI, CH,Cl,; 0°C a ta., C a ta., 3h.

5
3% %
Reactivos y condiciones: (j) fenol, base,0 Reactivos y condiciones: (e) Et;N a
0°C; RCO_H a ta; EDCI, CH,Cl,; 0°C a ta., C s ta. 1h.
EJEMPLO 10
10 4-Fluorofenil)-6-hidroxi-3-(2-fenoxipirimidin-4-il)-8,7-dihidro-5H-

pirazol[1.2-a]pirazol-1-ona {36)

Preparacion de diéster 1-bencilico 2-ter-butilico del dcido
4-oxo-pirazolidin-1,2-dicarboxilico (27): Se disuelve diéster 1-bencllico
2-ter-butilico del acido 4-metilen-pirazolidin-1,2-dicarboxilico, 8, (23.9g,

15 75.1mmoles) en diclorometano (200mL). La solucién se enfria a —-78°C y
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se purga con oxigeno durante 5 minutos. Se hace pasar gas ozono a
fravés de la solucion hasta que persiste una coloracidn azul oscuro
(aproximadamente 20 minutos). La solucién se purga con oxigeno y argén
y luego se mezcla con 40mL de sulfuro de dimetilo. El bafio de
enfriamiento se elimina y la solucibn se mantiene en agitacién a
temperatura ambiente durante 12 horas. Luego la solucion de reaccién se
concentra al vacio y el aceite resultante se purifica por medio de sllice
(hexano/acetato de etilo 311 a 2:1) para dar 13.5g (56% de
rendimiento).del producto esperado que se presenta como un aceite
viscoso, transparente.

Preparacién de diéster 1-bencilico 2-ter-butilico del dcido
4-hidroxipirazolidin-1,2-dicarboxilico (28): Se disuelve diéster 1-
bencllico 2-ter-butilico del acido 4-oxo-pirazolidin-1,2-dicarboxilico, 27,
(5.0g, 15.6mmoles) en tetrahidrofuranc (150mL) y la soluciéon se enfrla a —
78°C. Gota a gota se adiciona una solucion 5.0M de complejo borano-
sulfuro de dimetilo en éter (6.24mL, 31.2mmoles) por medio de una
jeringa. Después de 40 minutos a —78°C, la reaccion se interrumpe
mediante la adicién lenta de una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (20mL). Se elimina el bafio de enfriamiento y la mezcla se deja
llegar a la temperatura ambiente mientras se agita vigorosamente. El
disolvente se elimina al vaclo y el residuo se diluye con diclorometano

(200mL). La mezcla se lava con agua (150mL) y solucién acuosa saturado

g
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de bicarbonato de sodio (150mL), agua y salmuera. Las fases acuosas
combinadas se extraen con diclorometano (200mL), agua (150mL), NaCl
(saturada) (200mL), se secan en sulfato de sodio, se filtran y se
concentran al vacio para dar 4.86g (93% de rendimiento) del producto
esperado que se presenta como un aceite transparente y viscoso.
Preparacion de diéster 1-bencilico 2-ter-butilico del acido
4-2,2-dimetilpropioniloxi)pirazolidin-1,2-dicarboxilico (29): Se disuelve
diéster 1-benclilico 2-ter-butilico del 4acido 4-hidroxipirazolidin-1,2-
dicarboxilico, 28, (1.42mg, 4.40mmoles) en piridina (22mL). Se adicicna 4-
dimetilamino-piridina (10mg) y enseguida cloruro de trimetilacetilo (1.63mL,
13.2mmoles). La reaccion se mantiene en agitacion a temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla turbia de reaccién se concentra
después al vacio y se obtiene un residuo blanco. Se adiciona
diclorometano (756mL) al residuo y la mezcla se lava con una solucién
acuosa 1.0N de acido clorhidrico (75mL). La fase acuosa se extrae con
diclorometano (75mL), las fases organicas combinadas se lavan con una
solucién acuosa saturada de NaHCO, (75mL), agua (75mL), y salmuera
(75mL), luego se secan, se filtran y se concentran al vaclo para dar el
producto crudo. El producto crudo se purifica por medio de silice
(hexano/acetato de etilo 4:1 a 1:1) y se obtienen 1.76g (98% de
rendimiento) del producto esperado que se presenta en forma de un aceite

transparente y viscoso.

40
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Preparacién de éster 1-bencilico del éacido 4-(2,2-
dimetilpropioniloxi)pirazolidin-1-carboxilico (30): Se disuelve diéster 1-
bencilico 2-ter-butllico del acido 4-(2,2-dimetilpropioniloxi)pirazolidin-1,2-
dicarboxilico, 29, (1.76g, 4.33mmoles) en metanol (40mL) y la solucién se
enfria a 0°C. Gota a gota se adiciona cloruro de tionilo (3.16mL,
43.3mmoles) y la reaccion se deja a temperatura ambiente y la agitacion
se mantiene durante 12 horas. La soluciébn de reaccién se concentra al
vaclo y se obtienen 1.45g (98% de rendimiento) de la sal del producto
esperado en forma de clorhidrato que se presenta como un polvo casi
blanco.

Preparacidon de éster 1-bencllico del acido 2-[2-(4-
fluorofenil)acetil]-4-(2,2-dimetilpropioniloxi)-pirazolidin-1-carboxflico  (31):
Se disuelve éster 1-bencllico del acido 4-(2,2-dimetilpropioniloxi)-
pirazolidin-1-carboxilico, 30,(1.45g, 4.23mmoles) en diclorometano (21mL).
La solucidén se enfria a 0°C y gota a gota se adiciona trietilamina (1.30mL,
9.31mmoles) por medio de un jeringa. El bafio frio se retira y la reaccién se
deja a la temperatura ambiente manteniéndola en agitacién durante 20
minutos. Se adiciona acido 4-fluorofenilacético (848Bmg, 5.50mmoles).
Después de agitar durante 5 minutos, la mezcla de reaccién se transfiere
por medio de una pipeta a una soluciébn de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida en diclorometano (21mL) y se mantiene a

0°C. La reacciéon se deja en agitacion y gradualmente se calienta hasta

q
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llegar a la temperatura ambiente en un periodo de 12 horas. La reaccién
se lava con una solucién acuosa de Na,CO, al 5% (2 X 50mL). Las fases
acuosas combinadas se extraen varias veces con diclorometano (50mL)
mientras que las fases organicas combinadas se lavan con salmuera, se
secan, se filtran y se concentran al vacio. El producto crudo se purifica por
medio de silice (hexano/acetato de etilo 2:1 a 1:1) y se obtienen 1.71g
(91% de rendimiento) de! producto esperado que se presenta como un
sélido blanco.

Preparacion de 1-[2-(4-fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-il
éster del acido 2,2-dimetil-propidnico (32): Se disuelve éster 1-benclilico
del acido 2-{2-(4-fluorofenil)acetil]-4-(2,2-dimetilpropioniloxi)-pirazolidin-1-
carboxilico, 31, (1.71g, 3.86mmoles) en metanol (40mL). El matraz se lava
con nitrégeno y se le agrega paladio al 10% sobre carbon (300mg). El
matraz de reaccion se agita vigorosamente a temperatura ambiente a 1
atmosfera de gas hidrégeno duranie 68 horas. E| matraz se lava con
nitrégeno y la mezcla de reaccién se filira a través de una capa de Celite y
se enjuaga con acetato de etilo (100mL). El filtrado se concentra al vacio y
se obtienen 1.18g (98% de rendimiento) del producto esperado que se
presenta en forma de un sélido de color café.

Preparacion de 1-[2-{4-fluorofenil)acetil]-2-{metilsulfanil-
pirimidin-4-carbonil)-pirazolidin4-ilo ester del acido 2,2-dimetil-

propidnico {33): A una solucién de 1-[2-(4-fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-

42
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ilo éster del acido 2,2-dimetil-propidnico, 32, (427mg, 1.79 mmoles) en
diclorometano (3mL), se le adiciona cloruro de 2-metilsulfonil-pirimidin-4-
carbonilo (676mg, 3.58 mmoles) y en seguida se adiciona gota a gota una
solucion acuosa 1.0N de hidréxido de sodio (6mL). La mezcla se agita
vigorosamente a temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccién se
diluye con diclorometano (25mlL) y se lava con agua (25mL). La fase
acuosa se vueive a extraer con diclorometano (25mL). Las fases orgdnicas
combinadas se lavan con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (25mL) y salmuera (25mL), se secan, se filtran y se concentran a/
vacfo. El material crudo resultante se purifica por medio de sllice
(hexano/acetato de etilo 1:1 a 100% acetato de etilo) y se obtienen 464mg
(96.6% de rendimiento) del producto esperado que se presenta en forma
de un aceite viscoso y transparente.

Preparacion de 6-{4-fluorofenil)-7-{2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-5-ox0-2,3-dihidro-1H,5H-pirazol{1,2-a]pirazol-2-i  éster
del acido 2,2-dimetil-propionico (34): Se disuelve 1-[2-(4-
fluorofenil)acetil}-2-(metilsulfanil-pirimidin-4-carbonil)-pirazolidin4-il  éster
del acido 2,2-dimetil-propidnico, 33, (300mg, 0.8651mmoles) en THF (6mL).
Esta solucion se adiciona gota a gota mediante una pipeta a una
suspension de NaH (29mg de una dispersion al 60% en aceite mineral,
0.716mmoles) a —30°C. La reaccion se deja calentar graduaimente hasta

liegar a 0°C durante 3 horas. La reaccién se interrumpe con una solucion

4.3



10

15

20

78

de NH,C! (acuosa y saturada) (15mL). (imbL). La mezcla se agita a
femperatura ambiente y se concentra al vaclo. El residuo se diluye con
tetrahidrofurano (50mL) y la mezcla se filtra a través de Celite. £l filtrado
se concentra al vaclo y se obtiene un aceite de color naranja. El producto
crudo se purifica por medio de sllice (100% acetato de etilo a 5% a 10% a
20% alcohol metilico/acetato de etilo) y se obtienen B7mg (30% de
rendimiento) del producto esperado que se presenta como un sélido de
color amarillo.

Preparacion de 6-(4-fluorofenil)-7-(2-metan-suifonil-pirimidin-
4-il)-5-ox0-2,3-dihidro-1H,5H-pirazol[1,2-a)pirazol-2-ilo éster del acido 2,2-
dimetil-propidnico (35): Se disuelve 8-(4-fluorofenil)-7-(2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-5-ox0-2, 3-dihidro-1H,5H-pirazol[1,2-a]pirazol-2-ilo éster del
acido 2,2-dimetil-propionico, 34, (86mg, 0.217mmoles) en cloroformo
(2mL). La solucidon se enfrla a 0°C y se adiciona gota a gota a la
suspension de color amarillo una solucion de acido 3-cloroperbenzoico
(117mg de ~77% de pureza, 0.521mmoles) en cloroformo (3mL). La
reaccidn se mantiene en agitacion a 0°C durante 3 horas y luego a
temperatura ambiente durante 12 horas. La solucién de reaccién de color
amatrillo se lava con solucidn de NaHSO, (acuosa y saturada) (2 X 15mL).
Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con cloroformo (2 X
15mL). Las fases organicas combinadas se lavan con solucién de NaHCO,

(acuosa y saturada) (20mL), se secan, se filtran y se concentran al vacfo

¢
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para dar S50mg (48% de rendimiento) del producto esperado que se
presenta como un aceite de color amarillo.

Preparacion de 2-(4-fluorofenil)-6-hidroxi-3-{2-
fenoxipirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona (36):
Una solucidén de 6-(4-fluorofenil)-7-(2-metan-sulfonil-pirimidin-4-il)-5-oxo-
2,3-dihidro-1H,5H-pirazol[1,2-a]pirazol-2-ilo éster del acido 2,2-dimetil-
propidnico, 35, (50mg, 0.105mmoles) en THF (ImL) se adiciona
lentamente por medio de una pipeta a una solucidn de fenolato de sodio
en THF (1mL) a 0°C. El bafio de enfriamiento se elimina y la reaccién se
mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién
se interrumpe con una solucion de NH,Cl (acuosa y saturada) (500uL). La
mezcla de reacciéon se concentra al vacio y el residuo diluido se mezcla
con acetato de etilo (15mL). La solucién se lava con agua (20mL) y con
una solucion acuosa de Na,CO; al §5% (20mL). Las fases acuosas
combinadas se extraen con acetato de etilo (25mL) y salmuera (20mL), se
secan, se filtran y se concentran al vacio. El material crudo se purifica por
medio de silice (100% acetato de etilo a 5% a 10% a 20% alcohol
metllico/acetato de etilo) y se obtienen 9mg (21% de rendimiento) del
producto esperado que se presenta como un sélido de color amarillo. 'H
NMR (300 MHz, CDCL;) 5 8.43 (d, J= 5.2 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
7.31-7.27 (m, 3H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.03 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.80

(d, J= 5.2 Hz, 1H), 5.41 (br s, 1H), 4.82 (m, 1H), 4.23 (d, J = 12.4 Hz, 1H),
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3.95-3.85 (m, 2H), 3.76 (dd, J = 12.4, 4.4 Hz, 1H); HRMS m/z calculado
para C,H,,FN,O, (MH") 405.1363, encontrado 405.1365.

Este procedimiento se puede usar para preparar analogos de
la Categoria Il de la primera modalidad en donde R® es alquilo C,-C,. La
conversion del intermedio 28 a un intermedio de Tipo IV, por ejemplo, el
andlogo metoxi 37, mediante el siguiente procedimiento permmite al

formulador integrar analogos ciclicos 6-alcoxi de la Categorla lll.

Boc. Boc.
Do 2= "D
Cbz/

Chz”

28 7

Reactivos y condiciones: CH,l, Ag,O; DMF; en la oscuridad, ta.12 h.

EJEMPLO 11

Preparacion de diéster 1-bencilico 2-ter-butilico del acido
4-metoxipirazolidin-1,2-dicarboxilico (37): Se disuelve diéster 1-
bencilico 2-ter-butilico del acido 4-metoxipirazolidin-1,2-dicarboxilico, 28,
(2.55g, 7.91mmoles) en dimetilformamida (40mL). Se adiciona yoduro de
metilo (1.97mL, 31.6mmoles) y enseguida oxido de plata (3.67g,
15.8mmoles). El matraz se cubre con papel aluminio y se deja en agitacion
durante 12 horas en ausencia de luz. La mezcla de reaccion se vierte en
éter (150mL). La mezcla se agita vigorosamente a temperatura ambiente y

se filtra a través de una capa de Celite. El filtrado se lava con agua (2 X
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150mL) y salmuera (150mL), se seca, se filtra y se concentran al vacio

para dar 2.58g (97% de rendimiento) del producto esperado que se
presenta como un aceite transparente de color amarillo.

La segunda modalidad de analogos de la Categoria Il se

5 relaciona con estructuras que tienen el sustituyente R? en la posicién 6 del

sistema de anillos pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona que contiene una unidad

carbonilo seleccionada del grupo que consiste en —(CH,)CO,R"; -

(CH,)OCO;R™; —(CH,)CON(R™),; y HCH,)OCON(R™),, en donde R™ es

igual a lo que ya se definié antes. Un ejempio no restrictivo de un analogo

10 segun la segunda modalidad de la Categoria Ill corresponde a la férmula:

El Cuadro VI ilustra ejemplos de esta modalidad de la presente invencién

15 en donde dos unidades R" se unen entre sl y forman un anillo.

CUADRO VI
NGm, RY R3 anilio R10
281 4-fluorofeniio feniio morfolin-1-lio
282 4-fluorofenilo 4-fluorofenilo morfolin-1-ilo
283 4-fluorolenilo 2-aminofenilo morolin-1-ilo

Q2



10

82
254 4-fluorofenilo 2-metilfenilo morfolin-1-ilo
285 4-fluorofenilo 4-metiffenilo morfolin-1-ilo
286 4-fiuarofenilo 4-metoxifenilo morfolin-1-ilo
287 4-fluorofenilo 4 (propansulfonilyfenilo morfolin-1-lo
288 4-fluorofeniio 3 benzo[1,3ldioxol5-l0 morfolin-1-io
280 4-fluorofenilo piridin-2-ilo morifolin-1-ilo
290 ~ 4-fluorofenilo piridin-3-ilo morfolin-1-ilo
291 4-fluorofenilo fenilo piperidin-1-ilo
262 4-fluorofenilo 4-fluorofenilo piperidin-1-ilo
283 4-fluorofenilo 2-aminofenilo piperidin-1-ilo
204 4-fluorofeniio 2-metitfanilo plperidin-1-ilo
205 4-fuorofenlio 4-metilfenilo piperidin-1-ilo
206 4-fiucrofenilo 4-metoxifenilo piperidin-1-lo
207 4fluorofenilo 4-{propansulfonil)fenilo piperidin-1-ilo
200 4-fluorofenilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo piperidin-1-ila
299 4-fluorofenilo piridin-2-ilo piperidin-1-lio
300 4-fluorofenilo piridin-3-ilo piperidin-1-ilo
301 4-fivorofenilo fenilo plperazin-1-ilo
302 4-fluorofenilo 4-fluorofenilo piperazin-1-ilo
303 4-fluorofenilo 2-aminofenilo piperazin-i-ilo

Tal como se describié antes, el procedimiento para preparar
compuestos que se incluyen dentro de la primera modalidad de ia
Categoria il comprende una etapa final en la que la unidad oxigenada de
proteccién, entre otras, —C(O)C(CH,),, se elimina durante la misma etapa
en que se adiciona la unidad —-OR® a la estructura, por ejemplo, la
conversiéon de 35 a 36. Como se indica a continuacién, en los analogos de
la segunda modalidad se usa el siguiente procedimiento para preparar
aquellos en los que una de las unidades R? e la posicién 6, es una unidad

carbonilo tal como se describe en este documento en la segunda

modalidad de la Categoria lIl.
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El siguiente esquema comienza con el intermedio 11 que se

prepara en la forma que se describié antes.

F. F.
T T
a
ey ]
D Do
Chz” Cbz”

11 8

5 Reactivos y condiciones: (a) BH,:DMS, THF; -78°C 1h.

\O\c)j:D_OH 5, \Q\iwzyb

38 3 NO;

Reactivos y condiciones: (b) cloroformato de p-nitrofenilo, CH,Cl,, piridina, 0°C

1 h, ta. 12h.

F\Q\i@_}bL. F\Ckc)z:D_:yNOo

38 ND; 40

10

Reactivos y condiciones: (c¢) morfolina, CH,Cl,, ta. 1.5h.
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F\O\J\ % _d.F\©\)ok 3
D—o \/ H/D_O \_/

40 a4

Cbz/
Reactivos y condiciones: (d) H,, Pd/C; MeOH:, ta. 2.5h.

\©JLE:>—}_ "©°

H F

:1 - I D_:}—NCO
E/,\ 0O EAJ@

Reactivos y condiciones: {e) 1N NaOH, CH.Cl,.

QU 3O 40
E:J\OD IN;EO'O

42 43

Reactivos y condiciones: (b) NaH. THF, DMF: -10°C 1 hr, 0°C 2hr.

0



10

15

20

85

EJEMPLO 12

Preparacion de éster bencilico del é&cido 2-[2{4-
fluorofenil)acetil]-4-hidroxi-pirazolidin-1-carboxilico (38): Se disuelve
éster bencilico del dacido 2-{2-(4-fluorofenil)acetil}-4-oxo-pirazolidin-1-
carboxilico, 11, (1.0g, 2.81mmoles) en THF (30mL) y la solucién se enfria
a —78°C. Gota a gota se adiciona una solucién 5.0M de complejo borano-
sulfuro de dimetilo en éter (1.2mL, 5.81mmoles). Después de 1 hora a —
78°C, la reaccién se interrumpe al adicionar lentamente soluciéon acuosa
de NH,CI (saturada) (10 mL). Se elimina el baflo de enfriamiento y la
mezcla se deja llegar a la temperatura ambiente mientras se agita
vigorosamente. El THF se elimina al vacio y el residuo se diluye con agua
(50mL). La mezcla se extrae con acetato de etilo (2 X 100mL), se seca, se
filtra y se concentran al vacio para dar un aceite de color amarillo que se
purifica por medio de sllice (hexano/acetato de etilo 1:1 a 1:2 a acetato de
etilo 100%) y se obtienen 731mg (73% de rendimiento) que se presentan
como un aceite viscoso y transparente.

Preparacion de éster bencilico del &cido 2-[2-(4-
fluorofenil)acetil]-4-(4-nitro-fenoxicarboniloxi)-pirazolidin-1-

carboxilico (39): Se disuelve éster bencilico del acido 2{2-(4-

g1
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fluorofenil)acetil]-4-hidroxi-pirazolidin-1-carboxilico, 38, (366mg, 1.02
mmoles) en diclorometano (10mL). La solucién se enfria a 0°C y se
adiciona en una porcidn cloroformato de p-nitrofenilo (411mg, 2.04
mmoles). La solucidn se mantiene en agitacion a 0°C y se adiciona piridina
(198uL, 2.45mmoles). La agitacion se mantiene a 0°C durante 1 hora y
después a temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccién se diluye
con agua (40mL) y se extrae con diclorometano (40mL). La fase organica
se lava con NaOH 0.5N (2 X 40mL). Las fases acuosas combinadas se
vuelven a extraer con diclorometano (30mL). Las fases organicas
combinadas se lavan con salmuera (30mL), se secan, se filtran y se
concentran a! vacio. El material crudo se purifica por medio de sflice
(hexano/acetato de etilo 3:1 a 2:1 a 1:1 ) y se obtienen 462mg (86% de
rendimiento) del producto esperado que se presenta como espuma blanca.

Preparacion do 1-benciloxicarbonil-2-[2-(4-
fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-il éster del acido morfolin-4-carboxilico
(40): Se disuelve éster bencllico del acido 2-{2-(4-fluorofenil)acetil}-4-(4-
nitro-fenoxicarboniloxi)-pirazolidin-1-carboxilico, 39, (462mg, 0.882
mmoles) en diclorometano (9mL). Se adiciona morfolina (770plL, 8.82
mmoles) y la reaccidn de inmediato desarrolla un ligero color amarillo.
Después de agitar aproximadamente durante 1.5 horas a temperatura
ambiente, la reaccion se diluye con diclorometano (20mL) y se lava con

una solucién Na,CO, al 5% (2 X 20mL). Las fases acuosas combinadas se

P
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extraen con diclorometano (20mL), las fases organicas combinadas se
lavan con agua y saimuera y se secan. El disolvente se elimina al vacio y
se obtienen 414mg del producto esperado que se presenta como un aceite
transparente.

Preparacion de 1{2<{4-fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-il
éstor del &cido morfolin-4-carboxilico (41): Se disuelve 1-
benciloxicarbonil-2-[2-(4-fluorofenil)acetil}-pirazolidin4-il éster del &acido
morfolin-4-carboxilico, 40, (512mg, 1.09mmoles) en metanol (10mL) y el
matraz se lava con nitrégeno y después se adiciona paladio sobre carbén
al 10% (103mg). La mezcla de reaccion se agita vigorosamente y se
hidrogena a 1 atmoésfera durante 2.5 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se filtra a través de una capa de Celite, se enjuaga con
acetato de etilo (100mL) y se concentra al vacio para dar 354mg del
producto esperado que se presenta como polvo blanco.

Preparaciéon de 1-{2-(4-fluorofenil)acetil]-2-(2-fenoxipirimidin-
4-carbonil)-pirazolidin4-ilo éster del acido morfolin-4-carboxilico (42): Se
disuelven 1-{2-(4-fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-ilo éster del acido morfolin-
4-carboxllico, 41, (354mg, 1.05mmoles) y cloruro de 2-fenoxipirimidin-4-
carbonilo, 18, (345mg, 1.47mmoles) en diclorometano (2mL). Gota a gota
se adiciona NaOH 1.0 N (3mL) a temperatura ambiente mientras se agita
vigorosamente. La reaccidn se deja seguir durante 12 horas después de

las cuales se adiciona mas cloruro de acido, 18 y se mantiene la agitacion

93
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durante 3 horas mas. Se vuelve a adicionar cloruro de acido, 18, (83mg) y
la agitacibn se mantiene 12 horas mas. Después de este tiempo la
reaccién se diluye con diclorometano (50mL) y se lava con agua (50mL).
Las fases organicas combinadas se lavan con solucion acuosa de
NaHCO; (saturada) (50mL) y salmuera (50mL), se seca, se filtra y se
concentra para dar un aceite de color café. El material crudo se purifica por
medio de sllice (acetato de etilo 100% a alcohol metilico 5%/acetato de
etilo) y se obtienen 348mg (61% de rendimiento) del producto esperado
que se presenta como un aceite viscoso.

Preparacion de 6-(4-fluorofenil)-5-oxo-7-{2-
fenoxipirimidin-4-il)-2,3-dihidro-1H,5H-pirazol[1,2-a]pirazol-2-il aster
del acido morfolin-4-carboxilico (43); Una solucion de 1-[2-(4-
fluorofenil)acetil]-2-(2-fenoxipirimidin-4-carbonil)-pirazolidin-4-il éster del
dcido  morfolin4-carboxilico, 42, (154mg, 0.287mmoles) en
dimetilformamida (3mL) se adiciona gota a gota a -10°C a una suspension
de hidruro de sodio (16.4mg de una dispersion al 60% en aceite mineral,
0.410mmoles) en tetrahidrofurano (3mL). Después de 1 hora a -10°C, la
temperatura de la reaccién se eleva a 0°C y se mantiene durante 2 horas.
Al cabo de ese tiempo la solucibn de color naranja se interrumpe
adicionando lentamente una solucién saturada de NH,Cl (400uL). El bafio
frio se retira y la solucién se deja la temperatura ambiente. La mezcla de

reaccion se concentra al vacio y el residuo resultante se disuelve en THF

9¢
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(25mL) y se fiitra a través de una capa de Celite. El fitrado se concentra al
vacio y el residuo se purifica por HPLC preparativa para dar 47mg (32% de
rendimiento) del producto esperado que se presenta como un sélido
amarillo. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 4 8.46 (d, J=4.9 Hz, 1H), 7.47-
7.18 (m, 9H), 7.08 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 5.86 (m,
1H), 4.16 (m, 2H), 4.02 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 3.87 (dd, J = 12.9, 5.1 Hz,
1H), 3.79-3.30 (m, 8H); HRMS m/z calculado para C,H,FN;O; (MH")
518.1840, encontrado 518.1815.

La tercera modalidad de analogos de la Categoria Il se

relaciona con derivados amino que corresponde a la formula:

O
R—Q D—OR'
[ Sw

A

g

en donde las unidades R son aminas que corresponden a la formula -
H[CHR®IR?, y R', R®, R® y R® se describen a continuacién en el Cuadro
ViIll.

CUADRO Vili

NGm. RT RSO RB RY

A1 4-fluorofenilo H fenllo matilo




312 4-fluorofenilo H 4-fluorofenilo metilo
313 4-fluorofenilo H 2-amincfenlio metilo
314 4-fiuorofenilo H 2-metitfenilo metilo
315 4-fluorofenilo H 4-metilfenlio metilo
a6 4-fluorcfeniio H 4-metoxifenilo metilo
7 4-fluorofenilo H 4-(propansulfonil)fenilo metilo
318 4-fluorofenilo H 3-benzo[1,3]dioxol-5-lio metilo
319 4-fluorofenilo H piridin-2-ilo metilo
320 “4-fluorofenilo B piridin-3-llo metilo
321 4-fluorofenlio H H metilo
32 4-fluorofenilo H metilo metilo
323 4-fivorofenilo H elilo metilo
324 4-Nuorofenilo H vinilo metilo
325 4-fluorofenilo H ciclopropilo metilo
326 4-fluorofenilo H ciclohexilo metilo
327 4-fluorofenilo H metoximetio metilo
328 4-fluorofenilo H metoxietilo metllo
320 4-fluorofenilo H 1-hidroxi-1-mefiletilo metilo
330 4-fluorofenilo H -COoH metilo
331 4-fluorofenilo metilo fenilo metilo
332 4fluorofenilo metilo 4-fluorofenilo metilo
333 4-fluorofenilo metilo 2-aminofenlio metilo
334 4-fluorofenilo metilo 2-metilfenilo metilo
335 4-fluorofenilo metilo 4-metilfenilo metilo
336 4-fluorcfenilo metilo 4-metoxifenilo metilo
337 4-fluorofentlo metio 4-{propansutfonil)fenilc matilo
338 4-fluorcfenilo metilo 3-henzo[1 I]dioxol-5-ilo metilo
338 4-fluorofenilo maetilo piridin-2-ilo metilo
340 4-fluorofenilo metilo piridin-3ilo metilo
341 4-fluorofenilo metilo H metilo
342 4-fluorofenilo metilo metilo metlio
343 4-fluorofenilo metilo “atiio metilo
344 4-fluorofenilo metilo vinilo metilo
345 4-fluorofenilo metilo ciclopropilo metilo
346 4-Rluorofenilo metllo ciclohexilo metilo |
347 4-fluorofenilo metilo metoximetilo metilo
348 4-fluorofenilo metilo metoxietilo metiic
340 4-fluorcfenilo metilo 1-hidroxi-1-metiletilo metilo

96
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350 4-fiuorofenilo metilo -COZH metilo

Los andlogos que constituyen la tercera modalidad de la
Categoria lll de la presente invencidon, se pueden preparar mediante el
procedimiento descrito a continuacion y que tiene como punto de partida el

5 intermedio 28.

Boc., Bac.,
Do 2= Do

Chz”

28 44

Reactivos y condiciones: (a) CH,l, Ag,0, DMF, en la oscuridad, ta.,12h.

Bocy, LN
Do = D
N. Chz”

Chz”

10

44 45

Reactivos y condiciones: {b)} SOCl,, MeOH; 0°C a ta., 12h.

Chz”

F.
F 0
OH ,D_OCH‘
Cbz
45 46

15 Reactivos y condiciones: (¢) RCOCI, NaOH; temperatura ambiente, 6h.
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Ovm \@ua:}m

46 47

Reactivos y condiciones: (6) H,: Pd/C, MeOH; ta. 3h.

Reactivos y condiciones: (h) NaH, DMF; 0°C a t, 2h.

9%
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Reactivos y condiciones: (h) tolueno: 120°C 2h.
EJEMPLO 13

-pirimidin-4-

il]-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona {51)

Preparacién de éster bencilico del #&cido 2{2-(4-

fluorofenil)acetil]-4-metoxi-pirazolidin-1-carboxilico (44): Se disuelve
éster bencilico del acido 2-[2-(4-Fluorofenil)acetil]-4-hidroxi-pirazolidin-1-
carboxllico, 28, (2.55g, 7.91mmoles) en dimetiformamida (40mL). Se
adiciona yoduro de metilo (1.87ml, 31.6mmoles) y después 6xido de plata

(3.67g, 15.8mmoles). El matraz se cubre como papel aluminio y se deja en
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agitacion durante la noche y en ausencia de luz. La mezcla de reaccion se
vierte en éter (150mL). La mezcla se agita vigorosamente a temperatura
ambiente y se filtra a través de una capa de Celite. El filtrado se lava con
agua (2 X 150mL) y salmuera (150mL), se seca en sulfato de sodio, se
filtra y se concentra al vacio para dar 2.58g (97% de rendimiento) del
producto esperado que se presenta como un aceite transparente, amarillo.

Preparacion de eéster bencilico del &cido 2-[2{4-
fluorofenil)acetil]-4-(4-metoxi)-pirazolidin-t-carboxilico (45): Se
disuelve @éster bencilico del acido 2-[2-(4-fluorofenil)acetil]-4-metoxi-
pirazolidin-1-carboxilico, 44, (2.57g, 7.64mmoles) en aicohol metilico
(75mL) y se enfria la solucién a 0°C. Gota a gota se adiciona cloruro de
tionilo (5.58mL, 76.4 mmoles) y la reaccion se deja a [a temperatura
ambiente toda la noche. La solucién de reaccién se concentra al vacio y se
obtienen 2.07g (99% de rendimiento) del producto esperado en forma de
clorhidrato que se presenta como un polvo casi blanco.

Preparacion de éster bencilico del acido 2-[2-(4-
fluorofenil)acetil]-4-metoxi-pirazolidin-1-carboxilico (46): Se disuelve
éster benclilico del acido 2-[2-(4-fluorofenil)acetil]-4-(4-metoxi)-pirazolidin-1-
carboxilico, 45, (8.81g, 32.3mmoles) en diclorometano (150mL). Se
adiciona cloruro de 4-fluorofeniloacetilo (5.31g, 38.86mmoles) y después
solucién acuosa 0.5 N de hidréxido de sodio (150mL). La mezcla se agita

vigorosamente a temperatura ambiente durante 8 horas. La reacci6én se
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diluye con diclorometano (200mL) y se lava con agua (200mL). La fase
acuosa se extrae diclorometano (2 X 200mL). Las fases orgédnicas
combinadas se lavan con solucion acuosa de carbonato de sodio al 5%
(250mL) y salmuera (250mL), se secan en sulfato de sodio, se filtran y se
concentran al vacio para dar 12.0g del producto esperado que se presenta
como un aceite viscoso de color café.

Preparacion de 2-(4-fluorofenil)-1-{(4-metoxi-pirazolidin-1-
il)-etanona (47): Se disuelve éster bencllico del acido 2-{2-(4-
fluorofenil)acetil}-4-metoxi-pirazolidin-1-carboxilico, 46, (12.0g,
32.2mmoles) en alcohol metllico (300mL). El matraz se lava con nitrbgeno
y se le adiciona paladio sobre carbén al 10% (1.2g). La mezcla de reaccion
se agita vigorosamente a temperatura ambiente y a 1 atmésfera de gas
hidrégeno durante 3 horas. Ei matraz se lava con nitrégeno y la mezcla de
reaccion se filtra a través de una capa de Celite y se enjuaga con acetato
de etilo (100mL). El fitrado se concentra al vacio y se obtienen 7.67g del
producto esperado que se presenta como un aceite transparente, viscoso.

Preparacion de 2-(4-fluorofenil)-1{4-metoxi-2{2-
metilsuifanil-pirimidin-4-carbonil)pirazolidin-1-il}-etanona (48): Se
disuelven 2-(4-fluorofenil)-1-(4-metoxi-pirazolidin-1-il)-etanona, 47, (7.67g,
32.2mmoles) y cloruro de 2-metilsulfonil-pirimidin-4-carbonilo (9.11g, 48.3
mmoles) en diclorometano (150mL). Se adiciona solucién acuosa 0.5 N de

hidréxido de sodio (150mL) en forma continua mediante un embudo de
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adicion y la mezcla se agita vigorosamente a temperatura ambiente
durante 4 horas. La reaccion se diluye con solucién acuosa de carbonato
de sodio al 5% (1 L). La mezcla se extrae con diclorometano (6 X 200mL).
Las fases organicas combinadas se secan en sulfato de magnesio, se
filtran y se concentran para dar un aceite de color rojo. El material crudo se
purifica por medio de sllice (hexano/acetato de etilo 1:1 a 1:3 a acetato de
etilo 100%) y se obtienen 10.3g del producto esperado que se presente
como un aceite viscoso de color café.

Preparacion de 2-{4-fluorofenil)-6-metoxi-3-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona
(49): Una solucibn de 2-(4-fluorofenil)-1-[4-metoxi-2-(2-metilsuifanil-
pirimidin-4-carbonil)pirazolidin-1-il}-etanona, 48, (2.04g, 5.22mmoles) en
dimetiformamida/tetrahidrofurano 1:1 (30mL) se adiciona gota a gota a
0°C a una suspensidon de hidruro de sodio (230mg de una dispersién al
60% en aceite mineral, 5.75mmoles) en dimetiiformamida (60mL).
Después de 2 horas a 0°C, se adiciona lentamente a la solucién de
reaccion de color rojo brillante una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (5mL). El bafio frio se retira y la solucién se deja la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se concentra al vacio y el residuo
resultante se diluye con acetato de etilo (175mL). La mezcla se lava como
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonic (150mL). La fase

acuosa se extrae con acetato de etilo (4 X 76mL). Las fases organicas
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combinadas se secan en sulfato de magnesio, se filtran y se concentran al
vacio. El material crudo se purifica por medio de sflice (100% acetato de
etilo a 5% a 10% a 20% alcohol metilico/acetato de etilo) y se obtienen
1.1mg (57% de rendimiento) del producto esperado que se presenta como
uh aceite de color naranja.

Preparacion de 2-{4-fluorofenil)-6-metoxi-3-(2-
metansuifonil-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona
(50): Se diluye 2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-if)-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona, 49, (1.10g, 2.95mmoles) con
diclorometano (60mL). A la suspensién de color amarilio se le adiciona de
una sola vez acido 3-cloroperbenzoico (662mg con ~77% de pureza,
2.95mmoles). Después de 20min, se adiciona mas 4cido 3-
cloroperbenzoico (240mg, 1.07mmoles). Después de 10 minutos, la
solucion de reaccion transparente y de color amarillo se vierte en una
solucién acuosa de bisulfito de sodio al 10% (60mL). Las fases se separan
y la fase acuosa se extrae con diclorometano (2 X 50mL). Las fases
organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (2 X 50mL), se secan en sulfato de sodio, se filtran y
se concentran al vacio para dar 948 mg de una mezcla del sulféxido y la
sulfona comrespondientes, la mezcia se presenta como un sélido de color

amarillo. Tal como esta se usa en la siguiente etapa.
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Preparacion de 2-{4-fluorofenil)-6-metoxi-3-[2-(2{S)-
metoxi-1-metiletilamino)-pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-
ajpirazol-1-ona (51): Se diluye la mezcla de 2-(4-fluorofenil)-6-metoxi-3-
(2-metansulfonil-pirimidin-4-il)-8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona,
50, (848mg, 2.44 mmoles) y (S)-2-amino-1-metoxipropano (652mg,
7.32mmoles) con tolueno (16mL). La mezcla se calienta a 120°C durante 2
horas. La solucién de color naranja se deja enfriar a temperatura ambiente
antes de concentrarla al vacio para dar un residuo de color naranja. El
producto crudo se purifica por medio de silice (5% a 10% de alcohol
metilico/diclorometano) y se obtienen 550 mg del producto esperado que
se presenta como un solido de color amarillo fluorescente. 'H NMR (300
MHz, CDCl,) 8 8.16 (d, J=5.1Hz, 1H), 7.40 (dd, J= 8.8, 5.5 Hz, 2 H),
7.03 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.39 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.39 (br d, J = 8.0 Hz,
1H), 4.57 (m, 1H), 4.30—4.02 (m, 5H), 3.45 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 3.42 (s, 3H),
339 (s, 3H), 1.28 (d, J = 6.6 Hz, 3H); HRMS m/z calculado para
C,HasFN;O5 (MH") 414.1941, encontrado 414.1945.

Con el intermediario 10, que tiene una unidad 6-metileno, se
puede preparar el siguiente analogo utilizando los mismos procedimientos
que se describieron antes:

2-(4-fluorofenil)-6-metilen-3-[2-(2-(S)-fenil-1-metiletilamino)-
pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-g]pirazol-1-ona, 52; 'H NMR

(CDCl,, 300 MHz) § 1.60 (d, 3H, J= 6.9 Hz), 4.52 (dd, 2H, J= 15.8, 24 Hz),
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5.08-5.15 (m, 2H), 5.26 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 6.38 (d, 1H, J= 5.1 Hz), 7.00-
7.05 (m, 2H), 7.22-7.42 (m, 8H), 8.16 (d, 1H, J= 5.1 Hz). HRMS: Masa
exacta para C,H,,FN,O 428.1887 (M*+H), encontrada 428.1871.

El intermedio 10 también se puede oxidar en condiciones
estandar, segin el esquema que se presenta a continuacion, utilizando

0sO, para obtener el intermedio, 53:

que se puede usar para preparar los siguientes compuestos:

2-(4-Fluorofenil)-8-hidroxi-6-hidroximetil-3-(2-fenoxipirimidin-
4-il)-8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona, 54; 'H NMR (DMSO-d,, 300
MHz) & 3.41-3.52 (m, 2H), 3.72-3.86 (m, 3H), 3.94 (d, 1H, J= 11.1Hz),
5.23 (t, 1H, J= 5.7 Hz), 5.71 (s, 1H), 7.06 (d, 1H, J= 4.8 Hz), 7.18-7.34 (m,
5H), 7.40-7.50 (m, 4H), 8.69 (d, 1H, J= 4.8 Hz). ESI" MS: m/z (intensidad
relativa) 435.32 (100, M*+H). Andlisis calculado para C;H,,;FN,O, 0.5H,0:
C. 62.30; H, 4.55; N, 12.63. Encontrado: C, 62.33; H, 4.13; N, 12.41.

Otros compuestos de la presente invencion gque pueden
prepararse por medio de los procedimientos o modificaciones de los

mismos que se exponen en este documento, incluyen los siguientes:
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2-(3-Triftuorometilfenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-
5H-pirazol{1,2-ajpirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-(2-(6-aminopirimidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-
5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2,4-dimetilfenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(2 4-Difluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-8, 7-dihidro-5H-
pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-§2-(4-clorofenoxi)pirimidin-4-il)-8,7-dihidro-
S5H-pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3{2{1-(R,S)-(4-
fluorofenil)etitaminolpirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-
ona;

Acido 2-{4-{2-(4-fluorofenil)-3-oxo-6,7-dihidro-3H,5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1-il]-pirimidin-2-ilamino}-propiénico;

2{4-{2-(4-Fluorofenil)-3-oxo-6,7-dihidro-3H,5H-pirazol]1,2-
a]pirazol-1-if}-pirimidin-2-ilamino}-N,N-dimetil propionamida;

| 2-(4-Fluorofenil)-3-(2-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)pirimidin-4-il)-

6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;

o
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2-(4-Fluorofenil)-3{2-[(piridin-2-iimetil)amino]pirimidin-4-il}-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-ajpirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-|(2-metoxipropilamino)pirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazolf1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fiuorofenil)-3{2-[(furan-2-ilmetil)amino]pirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3{2-{(3-benzo[1,3]dioxol-5-i)amino]pirimidin-
4-il}-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a)pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[(1-(propan-1-sulfonil)piperidin-4-
ilamino]pirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazolf 1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fiuorofenil)-3-{2-(4-metoxibencilamino)amino]pirimidin-4-
il]-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona,;

Los analogos (compuestos) de la presente invencién se
clasifican en varias categorias con el fin de ayudar al formulador en la
aplicacidn de una esirategia racional de sintesis para la preparacién de
analogos que no se ejemplifican aqui de manera explicita. La clasificacion
en categorias no implica mayor o menor eficacia en ninguna de las
composiciones de la materia que se describe en este documento.

Se ha encontrado que los compuestos enunciados y
descritos antes, en muchos casos presentan actividades (IC;, en

evaluaciones que tienen como base la célula y que se describen mas
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adelante o en las que se citan como referencia) a niveles inferiores a 1

micromolar {(uM).

Los compuestos de la presente invencidn tienen la capacidad

de bloquear en forma eficaz la produccion de citocinas inflamatorias en las

células, mediante io cual se favorece la atenuacion, alivio, control,

disminucién, retardo o prevencién de uno o mas estados sintomaticos de

enfermedad o sindromes relacionados con la liberacion extracelular de una

0 mas citocinas. Los estados sintomaticos inflamatorios incluyen aquellos

relacionados con los siguientes ejemplos no restrictivos:

i)

iii)

interleukina-1 (IL-1): Se considera la molécula
responsable de varios estados sintomaticos, entre otros,
artritis reumatoide, osteoarlritis y otros estados
sintomaticos de enfermedad que se relacionan con la
degeneracion del tejido conectivo.

Cicloxigenasa-2 (COX-2): Los inhibidores de la liberacion
de citocinas se proponen como inhibidores de la expresion
COX-2 inducible, la cual segun se ha demostrado aumenta
por medio de las citocinas. M. K. O'Banion y col., Proc.
Natl. Acad. Sci. EE.UU., 89, 4888 (1998).

Factor de necrosis tumoral -« (TNF-a): Se considera que
esta citokina proinflamatoria es un importante mediador en

muchos estados sintomaticos de enfermedad o sindromes,
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entre otros, reumatoide artritis, osteoartritis, inflamacién
intestinal (IBS), choque séptico, disfuncidn cardiopulmonar,
enfermedad respiratoria aguda y cagquexia.

Es posible que cada uno de los estadoe; sintorﬁaticos o
condiciones que el formulador desee tratar requieran diferentes niveles o
cantidades de los compuestos descritos en el presente documento a fin de
obtener un nivel terapéutico. El formulador puede determinar esta cantidad
mediante cualquiera de los procedimientos de prueba conocidos por el
técnico.

La presente invencion también se relaciona con distintas
formas de presentaciéon de los compuestos presentes, que en condiciones
fisiolbgicas normales del humano o de mamiferos de grandes especies,
liberen los compuestos que se describen en la presente. Una iteracion de
esta modalidad incluye las sales faimacéuticamente aceptables de los
andlogos que se describen aqul. Para lograr la compatibilidad entre el
modo de suministro, los excipientes y lo similar, el formulador puede
preferir con respecto a otra, una forma de sal de los analogos presentes ya
que los compuestos en sl son la especie activa que alivia los procesos de
enfermedad que se describen en la presente.

Con relacién a este aspecto se dispone de varios precursores
de formas “profammaco” de los andlogos de la presente invencion. Serla

conveniente formular los compuestos de la presente invencién como
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especies quimicas que de por si no tengan efecto contra la actividad de
las citocinas que se describen aqui, sino que sean formas de los presentes
analogos, que al suministrarse al organismo de un humano o de un
mamifero experimentan una reaccién quimica catalizada por la funcién
5 nommal del organismo, entre otras, por enzimas que se encuentran en el
estébmago o por el suero sangulneo, y la reaccién quimica libere el analogo
precursor. El témino “profarmaco” se relaciona con las especies que se

convierten in vivo en el compuesto farmacéutico activo.

10 FORMULACIONES
La presente invencibn también se relaciona con
composiciones o formulaciones que contienen los compuestos inhibidores
de la liberacién de citocinas inflamatorias segin la presente invencion. En
general, las composiciones de la presente invencidn estin constituidas por:
15 a) una cantidad eficaz de una o mas pirazolonas biciclicas y
los derivados de las mismas, segin la presente
invencién, que son eficaces para inhibir la liberacion de
citocinas inflamatorias; y
b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
20 Para el propésito de la presente invencién, el término
“excipiente” y “portador” se usan indistintamente a lo largo de la

descripcion de la presente invencion y se definen aqui como, “ingredientes
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que se usan en la practica al formular una composicién farmacéutica
segura y eficaz”.

El formulador comprendera que los excipientes se usan
principalmente para suministrar un producto farmacéutico seguro, estable
y funcional y que no sélo funcionan como una porcién del portador total,
sino también como medio para lograr (a absorcién eficaz en el recipiente
del ingrediente activo. Un excipiente puede desempefiar una funcion tan
simple y directa como la de ser una carga inerte, o |2 de un excipiente en
el sentido que se utiliza en la presente, como parte de un sistema
estabilizador de pH o un recubrimiento que asegure el suministro seguro
de los ingredientes en el estdmago. El formulador también puede
aprovechar el hecho de que los compuestos de la presente invencion son
mejores en cuanto a potencia celular, propiedades farmacocinéticas y
tienen también por via oral mejor biodisponibilidad.

La presente invencibn también se relaciona con
composiciones o formulaciones que contienen un precursor o forma
‘profarmaco” de los compuestos inhibidores de liberacion de citocinas
inflamatorias segun l|a presente invencibn. En general, estas
composiciones de la presente invenciér-1 que contienen precursores, estan
constituidas por:

a) una cantidad eficaz de uno o mas derivados de

pirazolonas biciclicas segun la presente invencion, que

11
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actdan para liberar in vivo el analogo comespondiente
que es eficaz para inhibir la liberacion de citocinas
inflamatorias; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

METODO DE USO

La presente invencion también se relaciona con un método
para controlar el nivel de una o mas citocinas inductoras de inflamacion,
entre otras, interleukina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral-a (TNF-a),
interleukina-8 {IL-6) e interleukina-8 (IL-8), mediante lo cual se controla, se
mediatiza o se reducen los estados sintomaticos afectados por los niveles
de citocinas inflamatorias extracelulares. El prasente método incluye la
etapa que consiste en administrar a un humano o a un mamifero de especie
superior una cantidad eficaz de una composicién que contiene uno o mas
inhibidores de citocinas inflamatorias seg(n la presente invencion.

Debido a que los inhibidores de citocinas inflamatorias de la
presente invencion, se pueden suministrar de tal forma que lleguen a mas
de un sitio de control, mas de un estado sintomatico de enfermedad se
puede modular al mismo tiempo. Ejemplos no restrictivos de
enfermedades a las que afecta el control o inhibicion que ejercen los
inhibidores de citocinas inflamatorias al modular la actividad excesiva de
las mismas, incluyen osteoartritis, artritis reumatoide, diabetes, infeccion

por virus de inmunodeficiencia humana (HIV).
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PROCEDIMIENTOS
La eficacia de los compuestos de la presente invencion se
puede evaluar, por ejemplo, por mediciones de las constantes de
inhibicién de citocinas, K, y los valores IC,, se pueden obtener por
cualgquier método que el formulador elija.
Ejemplos no restrictivos de formas adecuadas de evaluacién
incluyen:
i) Anadlisis enzimatico en sustratos por radiacién UV-visible
segun lo describe L. Al Reiter, /Int. J. Peptide Protein
Res., 43, 87-98 (1994).
if) Analisis enzimatico de sustratos fluorescentes segin lo
describe Thomberry y col., Nafure, 356, 768-774 (1892).
ili) Andlisis de células PBMC (células mononucleares de
sangre periférica) segin se describe en la patente de los
EE.UU. 6,204,261 B1 Batchelor y col., concedida el 20 de
marzo de 2001.
Cada una de las publicaciones anteriores se considera incorporada a esta
descripcion como referencia.
Por otra parte, la inhibicion del factor de necrosis tumoral,
TNF-a, se puede medir utilizando células monaoclticas humanas (THP-1)
estimuladas por lipopolisacaridos (LPS) en la forma que se describe en la

siguiente publicacion:
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i) K. M. Mohler y col., “Proteccién Against a Lethal Dose of
Endotoxin by an Inhibitor of Tumour Necrosis Factor
Processing”, Nature, 370, pp 218-220 (1994).

ii) Patente de los EE.UU. 6,297,381 B1 Cirillo y col,
concedida el 2 de octubre de 2001, que se considera
incorporada a esta descripciébn como referencia y de la
cual se reproduce a continuaciébn una parte relevante de
la misma.

La inhibicién de la produccién de citocinas se puede observar
al medir la inhibicion TNF-« en células THP estimuladas por
lipopolisacaridos. Todas las células y reactivos se diluyen en medio de
cultivo RPMI 1640 con rojo fenol y L-glutamina, complementada con L-
glutamina adicional (totai: 4mM), penicilina y estreptomicina (50
unidades/mL cada una) y suero fetal de bovino (FBS 3%) (GIBCO, todas
las concentraciones finales). El anélisis se realiza en condiciones estériles,
con excepcion de la preparacion del compuesto de prueba. Las soluciones
madre iniciales se hacen en DMSO (sulféxido de dimetilo) y después se
diluyen en medio de cultivo RPMI 1640 a una concentracion 2 veces
mayor que la concentracion final de ensayc-a deseada. Se adicionan células
THP.1 confluentes (2 x 10° células/mL, conc. final; American Type Culture
Company, Rockville, Md.) en placas de cultivo de polipropileno, de fondo

redondo y 96 pozos (Costar 3790; ésteriles) que contienen 125ul. del

1Y



10

15

20

108

compuesto de prueba (concentrado al doble) o vehiculo DMSQO (controles,
blancos). La concentracion de DMSO no debera exceder de 0.2% final. La
mezcla de células se deja en preincubacidén durante 30 minutos a 37°C, al
5% de CO, antes de la estimulacion con lipopolisacaridos (LPS, 1pg/mL
final; Sigma L-2630, provenientes de serotipo de E. coli 0111.B4;
almacenados como sofucion reserva de 1mg/mL en vehiculo H,0 diluido y
tamizado con endotoxina a —80°C). Los blancos (no estimulados) reciben
vehiculo H,0O; el volumen final de incubacién es 250uL. La incubacion (4
horas) se lleva a cabo en la foorma que ya se describi6 antes. El andlisis se
termina al centrifugar las placas 5 minutos a temperatura ambiente,
16800rpm (4033 g); Los sobrenadantes se transfieren a placas limpias de
96 pozos y se aimacenan a -80°C hasta que se analizan para determinar
el TNF-a mediante un “kit” de ELISA que se encuentra disponible en el
mercado (Biosource #KHC3015, Camarillo, Ca.). El valor IC4, calculado es
la concentracion del compuesto de prueba que ocasiona un 50% de
disminucién en la produccién maxima de TNF-.

Si bien se han ilustrado y descrito modalidades particulares
de la presente invencion, serd evidente para los experimentados en la
industria que pueden hacerse diversos cambios y modificaciones sin
desviarse del espinitu y alcance de la invencién. Se ha pretendido, por
consiguiente, abarcar en las reivindicaciones anexas todos los cambios y

modificaciones que estan dentro del alcance de la invencion.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

5 1. Un compuesto que incluye todas las fommas
enantioméricas y diasterioméricas y las sales famacéuticamente

aceptables de las mismas, el compuesto corresponde a la férmula:

10
caracterizada ademas porgue R es:
a) -O[CH,R% 0
b) -NR*“R*;
R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
15 sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido o no
sustituido; el subindice kesde 0 a 5;

R* y R* son independientemente:

e
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a) hidrégeno; o
b) —C(R*R®)].R%;

cada R*®y R® son independientemente hidrogeno, —OR’, —N(R"),, -CO,R’,
—~CON(R’),; alquilo C,-C, lineal, ramificado o ciclico, y mezclas de los
mismos; R® es hidrégeno, —-OR’, —N(R’),, —-CO,R?, ~CON(R?),; alquilo C,-C,
sustituido o no substituido, aril heterociclo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R” es
hidrégeno, un catién hidrosoluble, alquilo C,-C, arilo sustituido o no
sustituido; el subindice m es de 0 a 5;
R'es:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b} heteroarilo sustituido o no sustituido;
cada unidad R? de manera independiente se selecciona del grupo que
consiste de:

a) hidrégeno,

b) —(CH,)O(CH,).R";

c) —CH,)NR™R™;

d) —(CH,)CO,R™;

e) —(CH,)0CO,R"

) ~(CH,)CON(R™);

g) —(CH,)OCON(R™;;
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h) dos unidades R? se pueden unir entre si para formar
una unidad carbonilo;
i) y mezclas de los mismos;
R, R"™, R®™ y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,, vy
5 mezclas de los mismos; R™ y R® se pueden unir entre si y formar un anillo
carboclclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 atomos; dos unidades R'" se
pueden unir entre sl y formar a anillo carbocliclico o heterociclico que tiene
de 3 a 7 atomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene
unvalorde 0a5;

10 Zes O, S, NR" o NOR";R" es hidrégeno o alquilo C,-C,.

2. Un compuesto de conformidad con ia Reivindicacion 1

que corresponde a la férmula:

15

caracterizada porque R es una unidad éter que corresponde a la formula —
OR?® en la que R* se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenilo,

3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo,
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2-trifluorometilfenilo, 4-triffuorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 3-N-aceti-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-
benzo[1,3]dioxol-5-ilo;

una unidad amino que corresponde a la formula:

0 una unidad amino que corresponde a la formula:

en donde R® se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo,
etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo, metoxietilo, 1-hidroxi-1-
metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-
metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-(propansulfonil}fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-
ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo.
3. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 -

que comresponde a la formula:
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en donde R es una unidad éter que corresponde a la fdrmula —OR® en la
que R? se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2-

5 trifluorometilfenilo, 4-triflucrometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 3-N-acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-
benzo[1,3]dioxol-5-ilo;

una unidad amino que cormresponde a la formula:

10 H H

o una unidad amino que corresponde a la formula:

15
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caracterizada porque R° se selecciona del grupo que consiste en
hidrbgeno, metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo,
metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-
aminofenilo, 2-metitfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
(propansulfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo; R®
es hidrégeno o alquilo C,-C,, cada uno de los indices j y n son iguales a 0.

4, Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1

que corresponde a la formula:

Sapib
D—(cm,m R

Caracterizado porque R es una unidad éter que corresponde a la formula -
OR® en la que R® se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-fluorofenilo,
3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo,
2-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 3-N-acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-
benzo[1,3]dioxol-5-ilo;

una unidad amino que corresponde a la formula:

| 21
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0 una unidad amino que corresponde a la férmuia:

caracterizado porque R® se selecciona a partir del grupo que consiste en
hidrégeno, metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo,
metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-
aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
(propansulfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo; R™
y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C,-C,, el subindice j es
iguala 0.

5. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 4
en donde R™ y R® se unen entre s{ y forman un anillo carbociclico o
heterociclico que tiene de 3 a 7 atomos; el sublndice j es igual a 0.

6. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1

que corresponde a la formula:
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en donde cada unidad R? independientemente se selecciona del grupo que

consiste en:

g)
h)

i)

hidrégeno,

—(CH,)O(CH,),R";

~(CH,)NR®R"™;

~(CH,)CO,R™;

~(CH,)OCO,R"

—(CH,)CON(R™),;

—CH,)OCON(R");;

dos unidades R? se pueden unir entre sl para formar una
unidad carbonilo;

y mezclas de los mismos;

R, R™ R™ y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C.-C,, y

mezclas de los mismos; R® y R™ se pueden unir entre si y formar un anillo

carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 4tomos; dos unidades R" se

pueden unir entre si y formar a anillo carbociclico o heterociclico que tiene
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de 3 a 7 atomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene
un valor de 0 a 5;

R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido o no
sustituido; el subindice kes de 0 a 5.

7. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion
6, en donde R®, R®, R"™ y R" son independientemente hidrégeno, alquilo
C,-C,, y mezclas de los mismos.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 6 6 7, caracterizado porque R®, R¥™, R®™ y R' son
independientemente hidrégeno, metilo, y mezclas de los mismos.

9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 6-8, caracterizado porque R® se selecciona a partir del
grupo que consiste en fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo,
2.6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-N-acetil-
aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo.

10. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion

1, que corresponde a la formula:

(2



[ 2>

NR*[C(R5*R™)],R®

caracterizado porque cada unidad R? independientemente se selecciona
del grupo que consiste en:
. 5 a) hidrégeno,
b) —(CH,)0(CH,)R";
c) —(CH,)NR*R™;
d) —(CH,)CO,R";
e) —(CH,)0CO,R"
10 f) —CH.)CON(R");
g) ~(CH)OCONR™);
h) dos unidades R? se pueden unir entre si para formar una
unidad carbonilo;
i) y mezclas de los mismos;
15 R* R™, R® y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,, Y
mezclas de los mismos; R* y R®™ se pueden unir entre si y formar un anillo .

carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 4tomos; dos unidades R" se

pueden unir entre s! y formar a anillo carbocliclico o heterociclico que tiene
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de 3 a 7 atomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene
un valorde 0 a §;
R* es hidrégeno o {C(R*R*)}R":
cada R®y R™es independientemente hidrégeno, —OR’, -N(R"),, -CO,R’, —
CON(R"),; alquilo C,-C, lineal, ramificado o ciclico, y mezclas de los
mismos; R® es hidrégeno, —OR’, -N(R"),, -CO,R?, —-CON(R’),; alquilo
sustituido o no substituido C,-C,, heterociclo sustituido o no sustituido o
arilo sustituido o no substituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’
es hidrégeno, un catiébn hidrosoluble, alquilo C,-C, arilo sustituido o no
sustituido,; el subindice m es de 0 a 5;

11. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién
11, caracterizado porque R? es hidrogeno, R* es hidrogeno; y R®* y R®
son cada uno hidrogeno y R%se selecciona a partir del grupo que consiste
en hidrégeno, metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo,
metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo,, 4-fluorofenilo, 2-
aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
{propansulfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

12. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion

11 que comresponde a la formula:

|20
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13. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 10-12, caracterizado porque R® es metilo; R® se
selecciona a partir del grupo que consiste en —OH, —NH,, -CO.H, -
CO,CH, y “CONH,.

14. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 10-12, caracterizado porque R® es metilo; R® se
selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, metoximetilo, metoxietilo, t-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo,
4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metitfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
(propansutfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

15. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién
1, seleccionado a partir del grupo que consiste en:

2-(4-Fluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-8, 7-dihidro-5H-

pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona;

[27
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N-(3-{4{2-(4-Fluoro-fenil)-3-oxo0-6,7-dihidro-3H,5H-
pirazolf1,2-a]pirazol-1-il}-pirimidin-2-iloxi}-fenil)}-acetamida;

2-(4-Fluorofenil)-3-[2<(2,4-dimetilfenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazoH1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(2 4-Difluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-
pirazol-{1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(4-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-
5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-{2-(2,6-difluorcfenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-{2-(2-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-
5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona; y

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-
S5H-pirazol-{1,2-a]pirazol-1-ona.

34. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1
seleccionado a partir del grupo que consiste en:

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(S)-( 1-feniletilamino)pirimidin-4-il}-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;

2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(N'-metil-N'-fenilhidrazin)-pirimidin-4-il}-
8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;

Ester metilico del &cido (R){4-[2-(4-Fluorofenil)-3-0x0-6,7-

dihidro-3H,5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-il]-pirimidin-2-ilamino}-fenilacético;
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2-(4-Fluorofenil)-3-(2-bencilaminopirimidin-4-il)-8, 7-dihidro-
S5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-metiletitamino)pirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a}pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(alilamino)pirimidin-4-il]-6, 7-dihidro-5H-
pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-{1-(S)-(4-metilfenil)etilamino]pirimidin-4-
ilo}-8,7-dihidro-5H-pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-ciclohexil-etilamino)pirimidin-4-il]-
6,7-dihidro-5H-pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenit)-3-[2-(1-(R)-feniletilamino)pirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(ter-butilamino)pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-
SH-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[2-(2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino)pirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[{2-ciclopropilamino)pirimidin-4-il}-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-{(2-cicloprapilmetil)aminopirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-metoxietilamino)pirimidin-4-il]-6,7-

dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
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2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-metoxietilamino)pirimidin-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[1-(S){4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-
ilo}-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; y
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[(piridin-3-ilmetil)amino]pirimidin-4-i{]-
6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona.
% Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1
seleccionado a partir del grupo que consiste en:
2-(4-Fluorofenil)-6-morfolin-4-il-3-[2-(4-flurorofenoxi)-pirimidin-
4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-alpirazol-1-ona;
6-dimetilamino-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-feniletilamino)-
pirimidin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-8-hidroxi-3-(2-fenoxipirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-
S5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
6-(4-Fluorofenil)-5-oxo-7-(2-fenoxipirimidin-4-il)-2, 3-dihidro-
1H,5H-pirazol[1,2-a]pirazol-2-il éster del acido morfolin-4-carboxilico;
2-(4-Fluorofenil)-68-metoxi-3-[2-(2-(S)-metoxi-1-metiletilamino)-
pirimidin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-6-metilen-3-{2-(2-(S)-fenil- 1-metiletilamino)-
pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-6-hidroxi-6-hidroximetil-3-(2-fenoxipirimidin-

4-il)-8,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;

| 3©
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2-(3-trifluorometilfenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-
S5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-fluorofenil)-3-(2-(6-aminopirimidin-4-iloxi)pirimidin-4-if)-
6,7-dihidro-5H-pirazol-{1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(A-fluorofenil)-3-[2-(3-fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-
5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2,4-dimetilfenoxi)pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazol-{1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(2,4-difluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-it)-6, 7-dihidro-5H-
pirazol{1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-fluorofenil)-3-[2-(4-clorofenoxi)pirimidin-4-il)-8,7-dihidro-
5H-pirazol-[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[1-(R, S)-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-
4-i}-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
Acido 2-{4-]2-(4-Fluorofenil)-3-oxo-8,7-dihidro-3H,5H-
pirazol]1,2-a]pirazol-1-il}-pirimidin-2-ilamino}-propiénico;,
2-{4{2-(4-Fluorofenil)-3-oxo-6,7-dihidro-3H,5H-pirazol[1,2-
a]pirazol-1-il}-pirimidin-2-ilamino}-N,N-dimetil propionamida;
2-(4-Fluorofenil)-3-(2-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)pirimidin-4-il)-
8, 7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3{2-[(piridin-2-ilmetil)amino]pirimidin-4-il}-

6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
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2-(4-Fluorofenil)-3-[(2-metoxipropilamino)pirimidin-4-il}-6, 7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)-3{2-f(furan-2-ilmetil)amino]pirimidin-4-il]-8, 7-
dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
5 2-(4-Fluorofenil)-3-{2-[(3-benzo[1,3]dloxol-5-il)amino]pirimidin-
4-i[}-6,7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona;
2-(4-Fluorofenil)}-3{2-[(1-(propan-1-sulfonif)piperidin-4-
ilamino)pirimidin-4-il]-6, 7-dihidro-5H-pirazol[1,2-a]pirazol-1-ona; y
2-(4-Fluorofenil)-3{2-(4-metoxibencilamino)amino]pirimidin-4-
10 il}-8,7-dihidro-5, Pirazol[1.2—a]pirazol-1-ona.
‘i Una composicién farmacéutica que comprende:
a) una cantidad eficaz de una o mas pirazolonas biciclicas
incluidas todas las formas enantioméricas y

diasterioméricas y sales farmacéuticamente aceptables

15 de las mismas, el compuesto corresponde a la formula:

RZ

en donde R es:
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a) —O[CH,,R% o

b) —-NR*“R*;
R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido o nc;
sustituido; el subindice k es de 0 a 5;
R* y R* son independientemente:

a) hidrogeno; o

b) -{C(R*R*)].R%
cada R® y R* son independientemente hidrégeno o alquilo C.-C, lineal,
ramificado o ciclico, y mezclas de los mismos; R® es hidrégeno, -OR’, —
N(R"),, —CO,R’, —CON(R’),; alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, aril
heterociclo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o
heteroarilo sustituido o no sustituido;, R’ es hidrogeno, un catidn
hidrosoluble, alquilo C,-C, o arilo sustituido o no sustituido; el subindice m
tiene un valorde 0 a 5;
R'es:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
cada unidad R* de manera independiente se selecciona del grupo que
consiste de:

a) hidrégeno,
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b) ~(CH.)O(CH,).R"

¢} —{CH)NR™R™;

d) —{CH,)CO.R";

e) —(CH,)OCO,R"

f) —(CH,),CON(R"),;

g) —(CH,),OCON(R™),;

h) dos unidades R? se pueden unir entre si para formar

una unidad carbonilo;

i) y mezclas de los mismos;
R®, R® R® y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,, y
mezclas de los mismos; R* y R™ se pueden unir entre si y formar un anillo
carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 4tomos; dos unidades R" se
pueden unir entre si y formar a anillo carbociclico o heterociclico que tiene
de 3 a 7 atomos, el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene
un valorde 0 a 5;
Z es O, S, NR' o NOR'; R" es hidrégeno o alquilo C,-C,; y

b) uno o0 mas excipientes fammacéuticamente

aceptables.
@ Un método para controlar la liberacion extracelular de
citocinas inflamatorias en humanos y mamiferos de grandes especies, el

método incluye la etapa que consiste en administrar a los humanos o

1 34
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mamiferos de grandes especies, una composicibn farmacéutica que
comprende:

a) una cantidad eficaz de una o mas pirazolonas

biciclicas incluidas todas las formas enantioméricas y

5 diasterioméricas y sales farmacéuticamente

aceptables de las mismas, el compuesto comesponde

a la férmula:

10
caeacterizado porque R es:
a) —O[CH,R% 0
b) —-NR*R*;
R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, aril heterocicliclo, sustituido o
15 no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no sustituido, heterociclilo sustituido
0 no sustituido, arilo o alquilenarilo sustituido o no sustituido, heteroarilo o
alquilenheteroarilo sustituido o no sustituido; el subindice k tiene un valor
de0as5;

R* y R** son de manera independiente:
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a)

b)

130

hidrégeno; o
—C(R*R*)L.R";

cada R*y R®* es de manera independiente hidrégeno o alquilo C,-C, lineal,

ramificado o ciclico, y mezclas de los mismos; R® es hidrégeno, ~OR’, -

N(R"),, -CO,R’, -CON(R’),; alquilo C,-C, sustituido o no substituido, arilo

sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido: R” es

hidrégeno, un catiébn hidrosoluble, alquilo C,-C, o arilo sustituido o no

sustituido; el subindice m tiene un valorde 0 a 5;

R' es:
a)
b)
cada unidad R? de

consiste de:

Q)
h)

arilo sustituido o no sustituido; o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

manera independiente se selecciona del grupo que

hidrégeno,

—~(CH,)O(CH,),R",

—(CH_)}NR™R®;

—(CH,)CO,R™;

~(CH,)OCO,R"™

—(CH,),CON(R"™);

~CH,)OCON(R™),;

dos unidades R? se pueden unir entre si para formar

una unidad carbonilo;
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i) y mezclas de los mismos;
R', R* R™ y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,, y
mezclas de los mismos; R* y R™ se pueden unir entre si y formar un anillo
carboclclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 4&tomos; dos unidades R' se
pueden unir entre sl y formar a anillo carbociclico o heterocliclico que tiene
de 3 a 7 atomos, el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene
un valorde 0 a5;

Zes 0, S, NR" o NOR'"; R" es hidroégeno o alquilo C,-C,; y
b) uno o mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.
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lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

_. . Thequestion of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
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international preliminary examination in respect of the claims which have not been
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogot4, D.C.,

Doctor: OficloN° (53437
JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

ASUNTO: Radicacion N° 04-21424
Sollcitud Internacional PCTAUS02/30135
Fecha Inicio fase naclonal 20/04/2004
Tramite 011
Evento 79
Actuacién 430
Folics 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis de! Reglamento y Circular
Unica de la Superintandencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho
a la patente del Inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 268-k) Decision 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, literal e), del
capftulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CAR
Jefedela

CESPEDES DE VERGEL
Isién de Nuevas Creaciones.

El anterior uerlnienlo fue notificado por fijacibn en lista de
fecha, I] 2 ARR 200
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