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RESUMEN DE LA INVENCION

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

aceptables de las mismas, corresponden a la Formula (1):

(\ [cl:(R"')zl...
N [CR®)),,

-/

R U]

en donde R esta formado por éteres o aminas;
R'es:
a) arilo sustituido o no sustituido; o
b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
las unidades R* y R® son cada una en forma independiente hidrégeno,
éteres, aminas, amidas, carboxilatos o las unidades pueden unirse para

formar un doble enlace, un carbonilo 0 R? y R®* pueden unirse para formar
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un anilio sustituido o no sustituido que comprende de 4 a 8 atomos, el
anillo se selecciona del grupo que comprende:

i) carbociclico;

i) heterociclico;

i} arilo;

iv) heteroarilo;

v) biclclico; y

vi) heterobiciclico.
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COMPUESTOS QUE INHIBEN LA LIBERACION DE CITOCINAS

INFLAMATORIAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con compuestos
inhibidores de la liberacion extracelular de citocinas inflamatorias, estas
citocinas causan una o mas enfermedades en humanos o mamliferos
superiores. La presente invencién ademas se relaciona con composiciones
que comprenden estos compuestos y un método para prevenir, disminuir o
de alguna otra forma controlar las enzimas que se sabe son los
componentes activos responsables de los estados de enfermedad

descritos en la presente.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La interleucina -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 inmunoldgico de agentes infecciosos.
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Se ha sugerido que estas citocinas que inducen inflamacion
son importantes mediadores en muchos estados sintomaticos de
enfermedad o sindromes, entre ofros, arhitis reumatoidea, osteoartritis,
inflamacion intestinal (IBS), choque séptico, disfuncion cardiopulmonar,
enfermedad respiratoria aguda, caquexia, y por lo tanto son responsables
del avance y manifestacién de estados sintométicos de enfermedad en
humanos.

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

desde las células que las producen.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencibn cumple con las necesidades
anteriomente mencionadas ya que se ha descubierto de manera
sorprendente que ciertas [5,6] y [5,6,8] pirazolonas de anillo condensado y
sus derivados son efectivas para inhibir la liberacién de citocinas
inflamatorias, entre otras, la interleucina-1 (IL-1) y Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) de células y previniendo asf, disminuyendo o controlando
de alguna otra forma enzimas que se proponen sean los componentes

activos responsables de las enfermedades descritas en la presente.



El primer aspecto de la presente invencién se relaciona con
compuestos, incluidas sus formas enantioméricas y diasterioméricas y las

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, estos compuestos

corresponden a la formula:

5
en donde R es:
a) hidrégeno,
10 b) —O(CH,)R% 0
¢) -NR*R*:

R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo ciclico sustituido
o no sustituido, hetarociclico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido; el subindice k tiene un
15 valordeOa5;
cada R* y R* es de manera independiente:
a) hidrogeno; o

b) —{C(R*R®)]R"
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cada R™y R®es independientemente hidrégeno, —-OR?, -N(R’),, -CO,R’, —

CON(R’),; alquilo C,-C, lineal, ramificado o ciclico y sus mezclas; R® es

hidrégeno, -OR’, —-N(R?),, -CO,R’, -CON(R’),; alquilo C,-C, sustituido o no

sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’ es hidrégeno, un

cation soluble en agua, alquilo C,-C,, o arilo sustituido o no substituido; el

subindice x tiene un valorde 0 a 5;

R'es:
a)

b)

arilo sustituido o no sustituido; o

heteroarilo sustituido o no sustituido;

las unidades R*y R® se seleccionan independientemente del grupo que

esta formado por:

a)
b)
c)
d)
e)
f
g)

h)

hidrégeno,

—O(CH)R";

~CH)NR™R™;

—CH,)CO.R™;

—CH,)OCO.R"

—(CH_}CON(R™)..

dos unidades R*® o R? con el mismo atomo de carbono
pueden unirse para formar una unidad carbonilo;

un R®y un R™ se unen para formar un doble enlace;
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i) un R®™y un R™® se unen para formar un anillo sustituido o
no sustituido que tiene de 4 a 8 atomos, este anillo se
selecciona del grupo que comprende:

i)y carboclclico;
ii) heterociclico;
iii) arilo;

iv) heteroarilo;

v) biclclico; y

vi) heterobiciclico;

i} y mezclas de los mismos;

R', R® R™, y R" cada uno es en forma independiente hidrégeno, alquilo
C,-C, y mezclas de los mismos; R® y R™ pueden unirse para formar un
anillo carbociclico o heterociclico de 3 a 7 atomos; dos unidades R™
pueden unirse para formar un anillo carbociclico o heterociclico que tiene
de 3 a 7 atomos; j es un subindice que tiene un valor de 0 a 5; m es un
subindice que tiene un valor de 1 a 5; n es un subindice que tiene un valor
del1aS;m+n=de2a8.

Otro aspecto de la presente invencibn se relaciona con

composiciones farmacéuticas que pueden suministrar los compuestos de
la presente invenciébn a un mamifero superior o a un humano; las

composiciones estan constituidas por:

\
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a) una cantidad eficaz de uno o més de los compuestos de
conformidad con la presente invencién; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con
métodos para controlar en mamiferos una o0 mas enfermedades o
condiciones mediadas o moduladas por citocinas inflamatorias; el método
el 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 de conformidad con la
presente invencién.

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

invencion estan en peso, a menos que se especifijue de otra manera.

Todas las temperaturas se dan 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 mencién de cualquier
documento no debe interpretarse como admision de que el mismo

constituye una técnica anterior con respecto a la presente invencion.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con compuestos que
tienen la capacidad de mediar, controlar o de cualquier otra forma inhibir la
liberaciébn extracelular de ciertas citocinas, principalmente las citocinas
inflamatorias, las cuales desempefian una funcién clave en la estimulacion,
causa o manifestacion de una amplia gama de enfermedades, estados
sintomaticos de enfermedad o sindromes.

Para el propdsito de la presente invencién el término
“hidrocarbilo® se define en [a presente invencién como cualquier unidad o
entidad organica constituida por atomos de carbono y atomos de hidrégeno.
Se incluyen en el témino hidrocarbilo, los heterociclos que se describen
mas adelante. Pentilo, 3-etiloctanilo, 1,3-dimetilfenilo, ciclohexilo, cis-3-
hexilo, 7,7-dimetilbiciclo[2.2.1]-heptan-1-ilc y naft-2-lo son ejemplos de
varias unidades hidrocarbilo no heterociclicas y no sustituidas.

En la definicion de “hidrocarbilo® se incluyen los anillos
carbociclicos aromaticos (arilo) y no aromaticos, cuyos ejemplos no
restrictivos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexano,
ciclohexenilo, cicloheptilo, biciclo-{0.1.1]-butilo, biciclo-[0.1.2]-pentilo,
biciclo-[0.1.3}-hexilo (tujanil), Dbiciclo-[0.2.2]-hexilo, biciclo-[0.1.4]-heptilo

(caranil), biciclo-[2.2.1}-heptilo  {norboranilo), biciclo-[0.2.4]-octilo
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(cariofilenilo), espiropentilo, diciclopentanespiranilo, decalinilo, fenilo,
bencilo, naftilo, indenilo, 2H-indenilo, azulenilo, fenantrilo, antrilo, fluorenilo,
acenattilenilo, 1,2,3,4-tetrahidronatftalenilo, y lo similar.

El término “heterociclo” incluye tanto anillos heterociclicos
aromaticos (heteroarifos) como no aromaticos, cuyos ejemplos no
restrictivos incluyen : pirrolilo, 2H-pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-
imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,24-triazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, 1,24-
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, azepinilo, oxepinilo, 4H-1,2-
diazepinilo, indenilo, 2H-indenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, indolilo,
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 corresponde a la férmula:

—CH’O

g



10

15

20

mientras que un ejemplo de una unidad definida por el término

*alquilenoheteroarilo™ es una unidad 2-picolilo que tiene la férmula:

N=" .

E! término “sustituido® se usa a lo largo de toda la
especificacion. En la presente descripcion, el témino “sustituido” significa
que “abarca entidades o unidades que pueden reemplazar uno, dos o tres
4tomos de hidrégeno de una entidad hidrocarbilo. El término “sustituido™
también puede incluir el reemplazo de atomos de hidrégeno en dos
carbonos adyacentes para formar una nueva entidad o unidad.” Por
ejemplo, una unidad sustituida que requiera el reemplazo de un solo atomo
de hidrégeno incluye haldégeno, hidroxilo, y lo similar. Una sustitucion de dos
atomos de hidrégeno incluye carbonilo, oximino y lo similar. El reemplazo de
dos atomos de hidrégeno por dos atomos de carbano adyacentes incluye el
grupo epoxi, y lo similar. Un reemplazo de tres hidrégenos incluye ciano y lo
similar. Una unidad epdxido es un ejemplo de una unidad sustituida que
requiere el reemplazo de un atomo de hidrégeno en carbonos adyacentes.
En la presente especificacién, 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 0 mas atomos de hidrogeno
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sustituidos por un sustituyente. Cuando una entidad se describe como

“sustituida®, pueden estar sustitvidos cualquier cantidad de atomos de

hidrégeno. Por ejemplo, el 4-hidroxifenilo es un “anillo carbocliclico aromatico

sustituido®, el (N ,N-dimetil-5-amino)octanilo es una “unidad alquilo C,

sustituido®, el 3-guanidinopropilo es una “unidad alquilo C, sustituido,” y el 2-

carboxipiridinilo es una “unidad heteroarilo sustituido." Los siguientes son

ejemplos no restrictivos de unidades que pueden ser los sustituyentes de los

atomos de hidrégeno en una unidad hidrocarbilo que se describe como

“sustituida.”

vii)

viii)

Z)
Xi)

Xii}

H{C(R'),],(CH=CH),R"*; donde p tiene un valor
del0ai12;qde0a 12;
C(2)RZ

-C(2) R
-C(Z)CH=CH,;
-C(ZN(RY),;
-C(Z)NRN(R™),;
-CN;

-CNO;

-CF,, -CCl,, -CBr,;
-N(R™),;

-NR“CN,;

-NR"C(Z)R":

o



5 xvii)

xvii)
Xix)
XXx)
Xxi)

10 xxii})
xxiii)
XXiv)
Xxv)
XXVi)

15 Xxvii)
xxviil)
xxix)

XXX)

1"

-NR"“C(Z)N(R™),;

-NHN(R%),;

-NHOR",;

-NCS;
-NO,;

-OR*,

-OCN;

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

-F, -Cl, -Br, -|, y sus mezclas;
-SCN;

-SO,M;

-0SO,M;

-SO,N(R"),;

-SO,R%,

-P(O)H,;

-PO,;

-P(O)(OH);

y sus mezclas;

en donde R es hidrégeno, alquilo sustituido o no substituido C,-C,, lineal,

20 ramificado o ciclico, arilo C,-C,, alquilenarilo C,-C.,, ¥ sus mezclas; M es

hidrogeno o un a catién formador de sai; Z es =0, =S, =NR™, y sus
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mezclas. Los cationes formadores de sales incluyen sodio, litio, potasio,
calcio, magnesio, amonio y lo similar.

El primer aspecto de la presente invencion, de manera global,
se relaciona con compuestos novedosos adecuados para inhibir la

liberacién de citocinas inflamatorias. Estos compuestos tienen la formula:

R es un sustituyente en la posicién 2 de la porcion pirimidin-
4-ilo de la estructura general y es:

a) un éter que comresponde a la formula —O[CH_],R* o

b) una unidad amina primaria 0 secundaria que corresponde

a la formula -NR*R*";

en donde R?® es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo ciclico
sustituido o no sustituido, heterociclico sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido; el
subindice k tiene un valor de 0 a 5.

Los siguientes son las diversas modalidades de las unidades -

R de conformidad con la presente invencion, en donde R es un éter que
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corresponde a la formula —O[CH,],R’. Sin embargo, el formulador no

estara limitado por las iteraciones y ejemplos que aqui se ilustran.

A)

Unidades R que incluyen éteres que corresponden a

ta formula —OR? (el subindice k es igl.ial a 0) y R? es un arilo sustituido o no

sustituido.

i)

Una iteracion de esta modalidad de la unidad R
comprende é&teres que corresponden a la formula -OR® y
R® es arilo sustituido o no sustituido. Esta iteracion
incluye el siguiente ejemplo no restrictivo de R: fenoxilo,
2-fluorofenoxilo, 3-fluorofenoxilo, 4-fluorofenoxilo, 2.4-
difluorofenoxiio, 3-triftuorometilfenoxilo, 4-
trifluorometilfenoxilo, 2 4-trifluorometil fenoxilo, y lo
similar.

Otra iteracion de este aspecto de R comprende éteres
que tienen la formula —OR?® y R® es arilo sustituido o no
sustituido. Esta iteracién incluye los siguientes ejemplos
no restrictivos: 2-metilfenoxi, 3-metilfenoxi, 4-metilfenoxi,
2 4-dimetilfenoxi, 2-cianofenoxi, 3-cianofenoxi, 4-
cianofenoxi, 4-etilfenoxi, y lo similar.

Ofra iteracion de este aspecto de R comprende éteres
que cormesponden a la férmula ~OR® y R? es un arilo

sustituido o no sustituido. Esta iteracidn incluye los

W\2c”
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B)

14

siguientes ejemplos no restrictivos: (2-metiloxi)fenoxi, (3-
metoxi)fenoxi, (4-metoxiYfenoxi, 3-[(N-acetil)amino]fenoxi,
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

no sustituido.

D)

C)

Una primera iteracién de este aspecto de R comprende
éteres que corresponden a la formula —O y R* es un
heteroarilo no substituido. Esta iteracidn incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: pirimidin-2-ilo,
pirimidin4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin4-ilo, y lo
similar.

Una segunda iteracion de este aspecto de R comprende
éteres que corresponden a la formula -0 v R? es
heteroarilo sustituido. Esta iteracidn incluye los siguientes
ejemplos no restrictivos: 2-aminopirimidin4-ilo, y lo
similar.

Unidades R que incluyen éteres que corresponden a

la formula —OCH,R® (el sublndice k es igual a 1) y R? es arilo sustituido o

no sustituido.

i)

Una primera iteracién de este aspecto de R comprende

éteres que comesponden a la férmula -OCH,R’ y R® es
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heteroarilo sustituido o no sustituido. Esta iteracion
incluye los siguientes ejemplos no restrictivos: pirimidin-2-
ilo, pirimidin-4-ito, 2-aminopirimidin-4-ilo, 4-
aminopirimidin-6-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,
y lo similar.

En una segunda iteracion de este aspecto de R,
caracterizada porque R es un éter que corresponde a la
formula -OCH,R® y R® es un alquilenoheteroarilo
sustituido o no sustituido. Esta iteracibn incluye los
siguientes ejemplos entre otros: piridin-3-iletilo, (2-metil-2-
piridin-3-il)etilo, y lo similar.

Unidades R que incluyen éteres que tienen la formula

-0? (el subindice k es igual a 1) y R?® es alquilo C,-C, sustituido o no

sustituido.

i)

Una primera iteracion de este aspecto de R es un éter
que comresponde a la fdrmula —-OR? y R? es alquilo no
substituido C,-C, lineal, ramificado o ciclico. Esta
iteracion incluye los siguientes ejemplos no restrictivos:
metilo, etilo, isopropilo, (S)-1-metilpropilo, lo similar.

Una segunda iteracién de este aspecto de R es un éter
que corresponde a la formula —OR® y R® es un alquilo

sustituido C,-C, lineal, ramificado o clclico. Esta iteracion
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incluye los siguientes ejemplos no restrictivos: 2-
metoxietilo, (S)—1-metil-3-metoxipropilo, y lo similar.
Los siguientes son los diversos aspectos de las unidades R
de conformidad con la presente invencion, en donde R es una amina que

corresponde a la formula —-NR*R*®, R* y R* son cada uno independientes

a) hidrégeno; o

b) —HC(R*R*)LR"
cada R*® y R®™ es en forma independiente hidrégeno, -OR’, —N(R"),, —
CO,R’, -CON(R"),; alquilo C,-C, lineal, ramificado o ciclico y sus mezclas;
R® es hidrégeno, ~OR’, -N(R"),, -CO,R’, —CON(R"),; alquilo C,-C,
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo
sustituido o no sustituido; R” es hidrégeno, un catién hidrosoluble, alguilo
C,-C, o arilo sustituido o no sustituido; el subindice x tiene un valor de 0 a
5. Sin embargo, el formulador no esta limitado a los ejemplos e iteraciones
ilustrados en la presente.

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

corresponden a la férmula:
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y la estereoquimica que se indica.

i)

fif)

Una primera iteracién de este aspect 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-metfil-1-fenilmetilamino, (S)-1-metil-1-

(4-fluorofenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(4-
metilfenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(4-
metoxifenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(2-
aminofenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(4-

aminofenil)metilamino, y lo similar.

Una segunda iteracién de esta modalidad de R es una
amina que contiene un grupo R® que es un heteroarilo
sustituido o no sustituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: (S)-1-metil-1-(piridin-
2-il)metilamino, (S)-1-metil-1-<{piridin-3-iimetilamino, (S)-
1-metil-1-(pindin4-il)metilamino,  (S)-1-metil-1-(furan-2-
illmetilamino, (S)-1-metil-1-(3-benzo[1,3]dioxol-5-
illmetilamino, y lo similar.

Una tercera iteracion de este aspecto de R es una amina
que tiene un grupo R® que es un alquilo C,-C, sustituido o

no substituido. Esta iteracién incluye los siguientes
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ejemplos no restrictivos: (S)-1-metilpropilamino, (S)-1-
metil-2-(metoxi)etilamino.

B) Unidades R que incluyen grupos amino quirales en las

que R* es hidrégeno y R* y R®™ son alquile C,-C,,

5 estas unidades comresponden a la formula:

_NIH

R

R R
y la estereoquimica que se indica cuando R*, R® y R® no son iguales.

10 i) Una primera iteracion de este aspecto de R es una amina
que no tiene centro quiral, cuyos ejemplos no restrictivos
incluyen 1,1-dimetiletilamina, 1,1-dimetilbencilamina y lo
similar.

ii) Una segunda iteracion de este aspecto de R es una

15 amina que tiene un grupo R® que es un alquilo C,-C,
sustituido o no sustituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: (S)-1-metil-2-hidroxi-
2-metilpropilamina, (S)-1-metil-2-hidroxi-2-metilbutilamina,
y lo similar.

20 C) Unidades R que incluyen alquilenarilaminas en las que

R* es hidrégeno, tanto R* como R* de R* son

*
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hidrogeno y R ® es arilo sustituido o no sustituido, la

unidad comresponde a la formula:

en donde R'" es hidrégeno o una “unidad sustituida® segin lo definido

antes.

)

10

15

D)

Una primera iteraci6n de esta modalidad incluye los
siguientes ejemplos no restricivos de unidades R:
bencilamino, (2-aminofenil)metilamino; (4-
fluorofenil)metilamino,  (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-metilfenil)-metilamino; (4-
metilfenil)metilamino; y lo similar.

Unidades R que incluyen aminas en las que R* es

hidrégeno, R* comprende R* que es igual a hidrogeno y R® que es igual a

—CO,R? 0 -CON(R’),; la unidad corresponde a la férmula:

20
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) Una primera iteracién de esta modalidad de R es una
amina que tiene un grupo R° que es un fenilo
sustituido o no sustituido. Esta iteracién incluye los

5 siguientes ejemplos no restrictivos:

H H
N RH! — R
y
aq,o—d;oiu S W‘i\o:“ e

en donde R*' es hidrégeno o un “sustituto” segun lo definido antes.
10 ii) Una segunda iteracién de esta modalidad de R es una
amina que contiene un grupo R® que es un aiquilo
sustituido o sin sustituir. Esta iteracién incluye los

siguientes ejemplos no restrictivos:

N A A
_'1 o —hj o, _'f 0
HC  OH HC  OCH

HC NGk
15 .

Las unidades R’ se seleccionan entre:
a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido.
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La primera modalidad de unidades R' incluye unidades fenilo

sustituidas con halégeno, cuyos ejemplos no restrictivos incluyen 4-

fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo, y lo similar.

las unidades R® y R® se seleccionan independientemente a partir del

grupo que comprende:

a)
b)
c)
d)
e)
f)
9)

h)

hidrégeno,

-O(CH,)RY;

~(CH,)}NR*R®;

—~CH,)CO,R";

—CH,)OCO,R™

~CH,)CON(R"),;

dos unidades R* o R® del mismo atomo de carbono
pueden unirse para formar una unidad carbonilo;

un R* y un R® se unen para formar un doble enlace;

un R* y un R® se unen para formar un anillo sustituido o
no sustituido que tiene de 4 a 8 Atomaos, éste se
selecciona del grupo que comprende:

i) carboclclico;

i) heteroclclico;

i) arilo;

iv) heteroarilo;

v) biciclico; y
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vi) heterobiciclico;
}) y mezclas de los mismos;
R® R™ R™, y R" cada uno es en forma independiente hidrogeno, alquilo
C,-C, y sus mezclas; R™ y R™ pueden unirse para formar un anillo
carbociclico o heterociclico de 3 a 7 4tomos; dos unidades R" pueden
unirse para formar un anillo carbociclico o heterociclico que tienede 3 a 7

atomos; j es un subindice que tiene un valor de 0 a 5.

Sistemas de Anillos [5,6]-Condensados

Un primer aspecto de la presente invencién se relaciona con
la estructura principal del anillo en donde los (ndices m y n son cada uno
iguales a 2, comprendiendo asi armazones de 2-(R'-sustituido)-3-(2-R-
sustituido-pirimidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona con

la formula:

en donde cada unidad R* y R® es en forma independiente hidrogeno, —

(CHR),CO,R™, «(CH,)CON(R"™),, y mezcias de los mismos.
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Las iteraciones de esta estructura incluyen las del nicleo que

tiene la férmula:

las amidas y ésteres de 5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a}-piridazin-1-ona

en posicion-8 que tienen la férmula:

asl como las amidas y ésteres de 5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a)-

piridazin-1-ona en posiciéon 5 que tienen la férmula:

3
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Un segundo aspecto de la presente invencién conforme se
relaciona con las unidades R* y R® comprende estructuras de 2-(R'-
5 sustituido)-3-(2-R-sustituido-pirimidin-4-il)-5,8,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-

a]piridazin-1-ona que tienen la formula:

10 en donde cada una de las unidades R® y R® se seleccionan
independientemente del grupo que comprende:
a) hidrégeno,
b) —O(CH)R"y
c) —(CH)NR™R®;

e
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Las iteraciones de este aspecto incluyen 6-hidroxi-2-(R'-
sustituido)-3-(2-R-sustituido-pirimidin-4-yl)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-
a}-piridazin-1-onas, 7-hidroxi-2-(R'-sustituido)-3-(2-R-sustituido-pirimidin-4-
yl)-5,6,7 B-tetrahidro-pirazolo[1,2-a]-piridazin-1-onas,  6-(dimetilamino)-2-
(R'-sustituido)-3-(2-R-sustituido-pirimidin-4-yl)-5,6,7 ,8-tetrahidro-
pirazolo[1,2-a}-piridazin-1-onas, 6-morfolino-2-(R’-sustituido)-3-(2-R-
sustituido-pirimidin-4-yl)-5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[ 1,2-a}-piridazin-1-onas

Un tercer aspecto de la presente invencidn conforme se
relaciona con las unidades R* y R® que comprende armazones en donde
dos unidades R® y R® se unen para formar un doble enlace, por ejemplo
estructuras de 2-(R'-sustituido)-3-(2-R-sustituido-pirimidin-4-if)-5,8-dihidro-

pirazolo[1,2-a]-piridazin-1-ona que tienen la férmula:

Sistema de anillos [5.6.X]-condensados

La presente invencién también se relaciona con sistemas de
anillos [5,6,X]}-condensados en donde X es un anillo formado cuando un

R™ y un R® unen para formar un anillo sustituido o no sustituido que tiene
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de 4 a 8 4tomos. Los anillos asi formados se seleccionan a partir del grupo
que comprende:

i) carbociclico;

ity heterocliclico;

i) arilo;

iv) heteroarilo;

v) biciclico; y

vi) heterobiclclico;

Una primera realizacién de este aspecto se relaciona con
sistemas anulares en donde un R* y un R® se unen para formar un anillo
arilo de 6 miembros, inter alia, el sistema de anillos [5,6,6}-condensados;
2-(R'-sustituido)-3-(2-R-sustituido-pirimidin-4-il)-5, 10-dihidro-pirazolo[1,2-

blftalazin-1-ona que tiene la férmula:

Las iteraciones de este aspecto incluyen analogos que se

sustituyen en el anillo C, por ejemplo compuestos que tienen la férmula;

™Y
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en donde R'® es un sustituyente como se describe anteriormente. Un
ejemplo entre otfros de los armazones de anillo [5,6,6] de Ila presente
invencién son 2-(R'-sustituido)-3-(2-R-sustituido-pirimidin-4-il)-5, 10-dihidro-
pirazolo{1,2-b]ftalazin-1-ona, por ejemplo los compuestos que tienen la

férmula:

El primer aspecto de los analogos de Categorfa | capaces de
inhibir la liberacién de citocinas inflamatorias de conformidad con la presente
invenciéon se relaciona con compuestos que comprenden una estructura

principal 5,10-dihidro-pirazolo[1,2-b]ftalazin-1-ona que tiene la férmula:

B R
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en donde las unidades R son aminas que tienen la férmuia —-NH[CHR*IR®,
y R, R“ RS y R® se describen a continuacién en el Cuadro 1. La

estereoquimica de R® es la configuracion que se muestra cuando R* no

es hidrégeno.
CUADRO |
NGm. RT R¥W RSB RS
1 4-fiuorofeniio H H “fenilo
2 4-fluorofenilo R H 4-fiuorafenilo
3 4-fluorofenilo H H 2-aminofenilo
4 4-fluorofenilo H H 2-metilfenilo
5 4-fluorofenilo H H 4-metilfenilo
6 ~ 4-fiuorofenilo H H 4-metoxifenilo
7 4-fluorofeniio H H 4(propansulfonil)fenilo
8 4-fluorcfenilo H H 3-benzo[1,3]dioxoF-5-ii0 |
] 4-flucrofenilo H H piridin-2-ilo
10 4-fluorofenilo H H piridin-3-ilo
1 4-fluorofenilo H H H
12 4-fluorcfenilo H H metilo
13 4-flucrofanilo H H etilo -
14 4-fluorofenilo H H vinlio
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15 “4-fiuarofenilo H H ciclopropilo
18 4-fluorofenilo H H ciciohexilo
17 4-flucrofenilo H H metoximetilo
18 4-fluorofenilo H H metoxietiio
19 4-fluorofenilo H H 1-hidroxi-1-metiletilo
20 4-fluorofenilo H H -COzH
21 4-flucrofenilo H matilo fenilo
22 4-fluorofeniio H metilo 4-fluorofenilo
23 4-fluorofenilo H metilo 2-aminofenilo
24 4-fluorofenilo H metilo 2-metlifenilo
25 4-fiuorofanilo H metio 4-metilfenilo
26 - fuorofentio H metilo 4 metoxifenilo
27 " 4-fluorofenilo R metilo 4-(propansulfonif)fenilo
28 4-flucrofeniio H metilo 3-benzo[1,3}dioxol-5-ilo
29 4-fluorofenilo H metilo piridin-2-ilo
30 4-fluorofeniio H metilo pindin-3-ilo
31 4-fluorofenilo H matilo H
32 4-flucrofeniio H metilo metilo
33 4-fluorofeniio H metlio “etilo
34 4-fluorofeniio H metilo vinilo
35 4-fluarofenilo H metilc ciclopropilo
36 4-fluorofenilo H metilo ciclohexilo
37 4-fluorofenilo H metilo meloximetiio
38 #fuorofenlio H metilo metoxietiio
39 4-fluorofenilo H metilo 1-hidroxi-1-metiletilo
40 4-fiucrofenilo H metilo -COZH
43 3-triflucrometiffeniio H metilo fenilo
42 3-triflucromatitfentio H metilo 4-fluorofenilo
43 3-trifluorometilfenilo H metiio 2-sminofeniio
44 3-triflucrometilfenilo H metilo 2-metilfenito
45 3-trifluorometlifanilo H metilo 4-metlifeniio
48 3rifluorometitreniio H metilo 4-metoxifeniio
47 3rifluorometilfenilo H metilo 4-(propansulfoniljfenilo
48 Irifluorometitfeniio H metilo 3-benzol1,3]dioxol-5-llo
) 3-friflucromatiifenilo H metilo piridin-2-ilo
50 3-rifluorometifenilo H metilo piridin-3-ilo
51 3-trifluorometilfenilo H metilo H
[~ 52 3-frifluoromelilfenilo H matilo metilo

B\
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53 3-Uifluorometilfenilo H metilo efilo
54 3-trifluorometitfenilo H metilo vinilo
55 3-trifluorometitfenilo H metiio ciclopropilo
56 3-rriffucrometilfeniio H metilo ciciohexilo
57 F-trifluorometilfenilo H metilo metaximetiio
58 3-yriflucromatilfenito H metiio metoxietilo
50 3-iriflucrometiifenilo H metilo THidroxr T-metiotio
80 3-trifluorometitfenilo H matllo ~CO2H

El siguiente es un esquema para preparar compuestos que
pertenecen al primer aspecto de la Categoria | de conformidad con la
presente invencidén. La primera etapa abarca [a utilizacion de intermedios
Tipo |, por ejemplo, intermedio 3 para introducir la unidad R’ seleccionada

en la estructura principal de ensambfaje.

Esquema general para los intermediarios Tipo |

Reactivas y condiciones: (a) LDA, THF, -78°C, 45min.

Y
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Reactivos y condiciones: (b) CrO,, CH,Cl,, temperatura ambiente, 16 hr.

EJEMPLO 1

Ester metilico del 4cido 2-{4-fluorofenil)-3-
oxo-propidnico (3)

El siguiente es un procedimiento para la preparacién de 2-

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

A un matraz de 3 bocas de 12L en atmdsfera inerte, se
agregan N,N-dimetil-formamida dimetil acetilo (801g) y aldehido pirtvico
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 enfria y se agrega metanol (4L) para disolver el

residuo crudo. Luego la solucién se enfrfa a 20°C y se adiciona tiourea



10

15

20

32

(892g, 11.7moles). Después de que la mezcla se mantiene en agitacion
durante aproximadamente 15 minutos, se adiciona metéxido de sodio
(741g, 13.7moles) en 4 porciones iguales, en el transcurso de 1 hora,
mientras que la temperatura de la solucién se mantiene en el intervaio de
18 — 28°C. La mezcla se mantiene en agitacidon 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
reaccion en el intervalo de 17 —- 298°C. La agitacidn se mantiene durante 18
horas a temperatura ambiente. EI metanol y el yoduro de metilo sin
reaccionar se eliminan al calentar la solucion a 35°C a 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 orgdnicas se
combinan y se concentran al vacio 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 1M. Neutralice
con acetato de etilo para extraer el producto permite obtener 347g de
producto sin refinar que se purifica con sflice para producir 401g de 2-

metilsulfanil-pirimidin-4-carbaldehido, 1.
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Preparacion de éster metilico del dcido 2{4-fluorofenil)-3-
(2-metilsulfanil-plrimidin-4-il)-3-hidroxiproplénico (2): A una solucién
en frio (-78°C) diisopropilamida de litio (21.4ml de solucién 2M en THF,
42.8mmoles) en THF (70mL) se le agrega gota a gota una solucién de 4-
fluorofenil-acetato de metilo (6.0g, 35.7mmoles) en THF (30ml). La
solucién se mantiene en agitacién durante 1 hora a ~-78°C y después gota
a gota se adiciona a la mezcla de reaccion una solucion de 2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carbaldehido, 1, (6.0g, 38.3mmal) en THF (30ml). La agitacion
se mantiene durante 45 minutos mas a —78°C, después la reaccion se
interrumpe vertiendo la solucién de reaccién en una solucién acuosa de
NH,CI saturada. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinan, se secan (MgSO,), se filtran 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.

Preparacién de éster metilico del icido 2-{4-fluorofenil)-3-
(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-oxo-proplénico {3): A una suspensién
de CrO, en CH,Cl, (300ml) se le adiciona piridina. La mezcia se agita
vigorosamente duranfe 1 hora a temperatura ambiente. Una solucion del
éster metilico del acido 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsuifanil-pirimidin-4-if)-3-
hidroxipropitnico crudo, 2, preparado antes, en CH,Cl, (50ml) se adiciona

gota a gota a la suspension de cromo. La mezcla de reaccitn se mantiene
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en agitacién a temperatura ambiente durante 16 horas, se diluye con éter
(1L) y se filtra a través de una capa de Celite. El filtrado se concentra a/
vaclo 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-pirazolo[1,2-a)pirazol-1-ona utilizando
pirazolidina, sin embargo el formulador puede sustituir otros reactivos
ciclicos de hidrazina para lograr otras estructuras de conformidad con la
presente ihvencién, entre otras cosas, €l uso de hexahidropiridazina para
preparar 5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a)piridazin-1-onas. En el ejemplo
que se muestra a continuacion, el intermedio 3, preparado mediante el
método descrito antes en la presente se utiliza para introducir en forma de
R' una unidad de 4-fluorofenilo, sin embargo, la sustitucién para de unidad
puede lograrse durante la preparacion del intermedio de B-cetoéster.

El siguiente esquema ilustra la preparacién del intermedio

Tipo NI, por ejemplo, intermedio 5, que abarca los anillos By C.

Esquema general para los intermedios Tipo Il
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Reactivos y condiciones: (a) NaH, DMF, 90°C, 3hr.

Reactivos y condiciones: (b) SOCI,, MeOH, temperatura ambiente, 72hr.

EJEMPLO 2
1,2,3,4-Tetrahidroftalazina (5)

Preparacion de éster di-ter-butilico del é&cido 1,4-
dihidroftalazina-2,3-dicarboxilico (4): A wuna solucibn de di-fer
butilhidrazodiformiato (3.0g, 13.0mmol) en DMF (20ml) a temperatura
ambiente se le agrega NaH (0.5g, 13.0mmol). Después de agitar durante 1
hora a temperatura ambiente, se agrega 1,2-bis-bromometilbenceno (3.4g,
13.0mmol) a la mezcla de la reaccion. Después de agitar durante 1 hora a
temperatura ambiente, otra porcién de NaH (0.5g, 13.0mmol) se agrega a
la mezcla de la reaccion. La mezcla se calienta a 90°C durante 3 horas, se
enfria a temperatura ambiente y continla la agitacibn a temperatura
ambiente durante 15 horas. Luego la reaccién puede extinguirse vertiendo
la solucién de reaccion en NH,Cl. La fase acuosa se extrae con éter, la
fase organica se seca (MgSO,), se filtra y se concentra al vacio. El residuo
crudo se purifica sobre silice (5% EtOAc/hexanos) para producir 1.0g (23%

produccién) del producto deseado a manera de un aceite claro.
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Preparacién de 1,2,3,4-tetrahidroftalazina (5): Se disuelve
de éster de di-ter-butilico del acido 1,4-dihidroftalazina-2,3-dicarboxilico, 4,
(1.0g, 3mmol) en MeOH {20ml) y se agrega gota a gota SOCI, (0.5mi).
Después de agitarse a temperatura ambiente durante 72 horas, el solvente
se elimina al vacio para obtener 0.6g del producto deseado como un sélido
color blanco.

El siguiente esquema ilustra el ensamble de la estructura
principal 3-pirimidin-4-il-5,10-dihidro-pirazolo[1,2-b]ftalazin-1-ona el paso
convergente que condensa los intermediarios 3 y 5. El intermedio obtenido

luego se transforma en el compuesto final con la unidad R seleccionada.

X
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Reactivos y condiciones: (d) OXONA®, THF/MeOH, temperatura ambiente, 2hr.

dihidropirazolo[1,2-blftalazin-1-ona (8)

Preparacién de 1-(4-fluorofenil)-3(2-metilsulfanil-pirimidin-

10  4-il)-5,10-dihidropirazolo[1,2-b]ftalazin-1-ona (6): A una solucion de
1,2,3,4-tetrahidroftalazina, 8. (0.3g, 1.4mmoal) en piridina (5mi) se le agrega
metiléster del Aacido 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-pinmidin-4-il}-3-oxo-
propibnico, 3, (0.4g, 1.4mmol). La mezcla de la reaccion se calienta hasta
reflujo durante 16 horas. El solvente se elimina al vacio y el residuo obtenido

15 se purifica mediante HPLC preparativa para obtener 0.2g (45% producido)

del producto deseado come un solido color mamén.
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Preparaci'n de 2-{4-fluorofenil)-3-(2-metanosulfonil-
pirimidin-4-il)-5,10-dihidropirazolo[1,2-b]ftalazin-1-ona (7): A una
solucion de 1-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-5,10-
dihidropirazolo[1,2-b]ftalazin-1-ona, 6, (2.4g, 6.8mmol) en THF:MeOH
(80ml de mezcla 1:1) se e agrega por goteo a una solucién de OXONA®
(16.8g, 27.2mmol) en H,0 (80ml). Después de agitar durante 2 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién se diluye con NaHCO,
saturado acuoso y se extrae tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secan (Na,S0O,), se filtran y se concentran al
vacio para obtener 1.5g (58% de produccion) del producto deseado como
un sélido color amarillo.

Preparacion de 2-(4-fluorofenil)-3-[2-(S){1-
feniletilamino)pirimidin-4-il]-5,10-dihidropirazolo[1,2-b]ftalazin-1-ona
(8): Se disuelve 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metanosuifonil-pirimidin-4-il)-5,10-
dihidropirazolo[1,2-b}ftalazin-1-ona, 7, (0.9g, 2.3mmol) en tolueno (18ml)
con (S)-(-)-a-metilbencilamina (10.5ml, 81.6mmol). La mezcla resultante se
calienta a 140°C durante 12 horas, se enfria a temperatura ambiente y el
disolvente se elimina al vaclo. El residuo resultante se purifica sobre silice
(1:1 EtOAc/hexanos) para obtener 0.8g (80% produccitn) del prt;ducto
deseado como un sélido pegajoso color rojo.

El primer aspecto de los analogos de la Categoria Il de

conformidad con la presente invencién capaces de inhibir la liberacion de

3



citocinas inflamatorias se relaciona con compuestos que comprenden una
estructura principal 5,8-dihidro-pirazolo[1,2-a}-piridazin-1-ona donde R* y R®

se unen para formar un doble enlace, la estructura principal tiene la formula:

en donde R’, R®, y R® se describen en el Cuadro Il. La estereoquimica de

R* es la configuracién que se presenta cuando R® o R® no son hidrégeno.

10 CUADROII

Ntim. RY RSD "RB
61 4-fluorafenilo H fenilo
62 4-fluorcfenilo H 4-fluorofenilo
63 4-flucrofenito H 2-aminofeniio
64 4-fiuorofenilo H 2-matilfeniio
85 4-fluorofenilo H 4-metiifenilo
66 4-fluorofenilo H 4-metoxifenilo
67 4-fluorofenilo H 4-{propansulfoni)fenilo
68 4-fiuorofeniio H 3-benzo[1,3]dioxol-5-llo
60 4-flyorofenilo H piridin-2-lo
70 4-fluorofenlio H piridin-3-lio
71 4-fluorofenilo H H
72 4-fluorofenilo H ‘metilo
73 4-fluorofenilo H etito
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T4 4fiorofenilo H vinilo

75 4-fluorcfenilo H ciclopropfio

76 4-fluorofeniio H ciciohexilo

T7 4-fiuorofenilo R metoximetilo

78 4-Tluorofenilo H metoxietilo
79 4-fiuorofenilo H 1-hidroxd-1-metietio

80 4-fluorofenilo H COzH

81 4-fluorofenilo metilo fenilo

82 4-fluorofenilo metilo 4-fluorofenilo

83 4-fiuorcfentio metilo 2-aminofenilo

84 Hfucrofenio metilo 2-metilfenilo

85 4luorofenilo mefilo 4-metilfenile

4-fluorofenilo metllo 4-meloxifenilo

87 4-fluorofenilo metilo 4<{propaneuifonilifeniic |

88 4-fluorofeniio metilo 3-benzo[1,3]dloxol-5-ilo

B 4-fluorofenilo metilo piridin-2-ilo

80 4-fluorofenilo matilo pindin-3-ilo

91 4-fluorofenilo metilo H

92 4-flucrofenilo metilo metilo

93 4fuorofenilo metilo etilo
o4 4fluorofeniio metilo vinilo

85 4-fluarofenilo metilo cidopropilo

96 4-fluorofenilo metilo ciclohexilo

97 4-fiucrofenlic metilo metoximetilo

88 4-fluorofenilo metilo metoxietilo

o9 4-fiuorofenilo metilo 1-hidroxi-1-metiletiio
100 4-fluorofenilo metlio -COH

Los compuesios que comprenden los andlogos del primer
aspecto de la Categoria |l puede expresarse mediante la sintesis descrita

a continuacién en el siguiente esquema:



A1 D(r)\

Boc H Boc
N7 a a ~N

i + | —_— ! |
Boc”” N‘“H @ Boc” N

Reactivos y condiciones: (a) NaH, DMF; 0°C a 90°C, 4hr.

10

Reactivos y condiciones: (d) OXONA®, THF/MeOH/agua; t.a. 2hr.
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Reactivos y condiciones: (e) (S)-(-)-a-metilbencilamina, tolueno; 140°C

durante 12hr.

EJEMPLO 4

pirazolo{1.2-a]piridazin-1-ona {13)
Preparacién de éster di-ter-butilico de! acido 3,6-dihidro-

piridazina-1,2-dicarboxilico (9): A wuna solucion de di-ter-
butilhidrazodiformiato (18.6g, 80.0mmol) en DMF (220ml) enfriado a 0°C
se le agrega NaH (8.0g de una suspension al 80% en aceite mineral,
200.0mmol) en porciones. Luego se deja que la solucién se caliente y se
agita durante 45 minutos a temperatura ambiente, se agrega gota a gota
cis-1,4-dicloro-2-buteno (8.4ml, 80.0mmol) a la mezcla de la reaccién.
Luego se calienta la mezcla a 90°C durante 4 horas, se enfria a

temperatura ambiente y se agita durante 15 horas adicionales. La reaccién
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termina cuando el contenido del recipiente de reaccién en agua helada. La
fase acuosa obtenida se extrae con éter, las fases organicas combinadas
se lavan con NaHCQ,, saturado acuoso, se secan, fitran y concentran al
vacio. El producto sin refinar obtenido se absorbe en hexano y el sélido
resultante se recupera mediante filtracibn para obtener 24g del producto
deseado como un polvo color blanco.

Preparacién de 1,2,3,4-tetrahidro-piridazina (10): A una
soluciébn de éster di-ter-butilico del 4acido 3,6-dihidro-piridazina-1,2-
dicarboxilico di-, 9, {(10.0g, 35.2mmol) en MeOH (140ml) a 0°C se le
agrega gota a gota SOCI, (22.0ml). Después de calentarse graduaimente a
temperatura ambiente y agitarse durante 17 horas, el solvente se elimina
al vacio produciendo un sélido color marrén. El sélido aislado se disuelve
en MeOH (10ml) y se diluye con éter (250ml). El sdlido resultante color
blanco se recolecta mediante filtraci5Sn para obtener 4.3g (79% de
produccion) del producto deseado como la sal di-HCI.

Preparacién de 2-(4-fluorofenil)-3-{(2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-2,3,5,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona (1 1) A
una solucion de 1,2,34-tetrahidro-piridazina, 5, (5.4g, 34.2mmol) en
piridina (100ml) se le agrega metiléster del acido 2-(4-fluorofenil)-3-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-oxo-propionico, 3, (7.3g, 22.8mmol). La mezcla
de reaccion se calienta a 90°C durante 18 horas. Luego, el solvente se

elimina al vaclo y el residuo obtenido se purifica con sflice (100% EtOAC)
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para obtener 3.5g (43% produccién) de) producto deseado como un sélido
color amarilio.

Preparacién de 2-{4-fluorofenil)-3(2-metanosulfonil-
pirimidin-4-il)-2,3,5,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a}piridazin-f-ona (12): A
una solucion de 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-i)-2,3,5,8-
tetrahidro-pirazolo[1,2-ajpiridazin-1-ona, 11, (2.4g, 6.8mmol) en THF:MeOH
(80mlI de mezcia 1:1) se le agrega gota a gota una solucion de OXONA®
(16.8g, 27.2mmol) en H,O0 (80ml). Luego de agitar durante 2 horas a
temperatura ambiente, la mezcla de la reaccién se diluye con NaHCO, y
acuoso saturado y se extrae con EtOAc (3 veces). Las fases organicas
combinadas se secan, filtran y concentran al vaclo para producir 1.5g (58%
produccion) del producto deseado como un sélido color amaritio.

Preparacién de 2-{4-fluorofenil)-3-[2{1{(S)-
feniletilamino)pirimidin-4-il]-5,8-dihidropirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona
(13): Se disuelve 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-4-if)-2,3,5,8-
tetrahidro-pirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona, 12, (0.9g, 2.3mmol) en tolueno
(18ml) y se agrega (S)-(-}-a-metilbencilamina (10.5mi, 81.6mmol). La
mezcla resultante se calienta a 140°C durante 12 horas, se enfria y el
solvente se elimina al vaclo. El producto sin refinar obtenido se purifica con
sllice (1:1 EtOAc/hexanos) para obtener 0.8g (80% produccioén) del

producto deseado como un sélido pegajoso color rojo.
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El segundo aspecto de los andlogos de la Categoria Il de

conformidad con la presente invencién capaces de inhibir la liberacion de

citocinas inflamatorias se relaciona con compuestos que comprenden una

estructura principal 5,8,7,8-tetrahidro-pirazolof1,2-a}-piridazin-i-ona que

5 tiene la formula:

donde R, R', R®, y R® se describen en el Cuadro Il|

10
CUADRO )l
NGm. R1 ~ R4E | R R
101 4-fluorofenilo H -OH 1-(S)-feniletiamino
102 4-fluorofenilo H -OH 1-(S)-(4-Nuorofenif)etiamino
103 | 4-fuorofenilo H OH 1-(S}-{Z-eminofenil)etilemino
104 4-fiuorofeniio H -OH 1-{SH-{2-metittenil)etilamino
105 4-fluorofenilo H -OH 1-(S){4meftilfenietilamino
106 4-fluorofenilo H -OH 1-(SH{4-metoxifenil etilamino
107 | 4-huarofenilo H -OH 1-(S)-{4-propanosulfoniifenijetiamino
108 4-fluorofenilo H “OH | 1-{5)-(3-benzol1,3]dioxol-51)etilanino
109 4-fiuorcfenilo H -OH 1-(Spiridin-2-Hetilaminc
110 4-fluorofenilo H -OH 1<{S)-(plridin-3-)etilamino
119 4-fluorofenilo H -OH metilamino
112 4-fuorofenilo H “OH " etilamino
113 4-fluorofeniio H -OH propilamino
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114 4-fluorofenilo H -OH cicopropilamino
115 | 4-fuorofenilo H -OH ciclopropiimetilamino
116 4-fluorofenilo H -OH fer-butilamino
17 4-fluorofenilo H -OH 1-{S-{ciclopropil)etilamino
118 4-fluorofeniio H -OH 1{S)-(cicdlopropilmetietilamino
119 4-fiuarofeniio H -OH 1<{R)-{a)-{carboxi)bencilamino
120 4-fluorofenilo H -OH 1-(SH{u){metil)bencilamino
121 4-fiuorofenilo OH OH 1{S)-fenilefilamino
122 4-fluorofenilo -OH -OH 1-{S)-(4-fuorofeniletiiamino
123 4-fluorofenilo -OH -OH 1-(SH{2-aminofenil)etilamino
124 4fluorofentio -OH -OH 14{(S)-(2-metitfenil)etiamino
125 4-fluarofenilo -OH -OH 1-(S)-{4-metitfenil)etiiamino
126 4-fluarofeniio -OH -OH 1-(S){4-metoxifenil)etiiamino
127 4-fluorofenilo -OH -OH 1-(S)-(4-propanosulfonilfenilletiiamino |
128 #fluorofenilo | -OH -OH 1-{S)-(3-benzo[1, 3)dioxol-5Netilamino
120 4-fluorofenilo -OH -OH 1-(S)-{piridin-2-il)elilamino
130 4-fluorofenilo “OH -OH 14S)-{piridin-3-iletilamino
1 4-fluorofenilo -OH -OH metilamino
132 4-fluorofenilo -OH -OH etilamino
133 4-fluorcfenilo -OH -OH propilamino
134 4-fluorofenilo -OH -OH ciclopropilamino
135 4-fluorofenilo -OH -OH cidopropilimetitamino
138 4-fluorcfenilo -OH -OH tor-butilamino
137 4-fyorofenilo OH -OH 1{5)-(cidopropil)stilamino
138 4-fuorofeniic | -OH -OH 1{S)-{ciclopropiimetil)etilamino
1389 4fucrofenioc | -OH -OH 1-(R)-(a}-{carboxi)bencllamino
140 4-fluorofenilo -OH -OH 1-(S)-(c){metillbencilamino
141 4-fluorofeniio | -OCH3 | -OCH3 1-(S)-fenilatilamino
142 4fluorofenilo | -OCH3 | -OCH3 14(S)-(4-fluorofenil)etilamino
143 4-fluorofenilo -OCH3 -OCH3 1-(S)-(2-aminofenilatilamino
144 | &fuorolenlio | -OCH3 | -OCH3 1{S)-(2-metilfenil)etilamino
145 4-fluorofenilo | -OCHz | -OCH3 1-(S}-{4-metilfenil)etiamino
146 4-fluorofenilo -OCH3 OCHj 1+{S)H{4-metoxifenil)stilamino
147 | 4fuorofenilo | -OCH3 | -OCH3 1-(S)-{4-propanosulfonifenl)etiamino |
148 4fuorofenlio | -OCH3 | -OCH3 1-(S)-{3-benzof1,3]dioxol-5-l)etlamino
149 4-fluorofenilo | -OCH3 | -OCH3 1-(S)-(pirdin-2-ietiiamino
150 4-fluorofenilc | -OCH3 | -OCH3 1-(S)-(piridin-3-il)etilamino
151 4-fuorofenito | -OCH3 | -OCH3 metilamino
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152 4-fuorcfenilo | -OCH3 _-6:CH3 etilamino
153 4fluorcfenilo | -OCHs | -OCH3 propilamino
154 4-fuorofemlo | -OCH3 | -OCH3 ciclopropilamino
155 | 4fucrofeniio | -OCH3 | -OCH3 cidoproplimetilamino
156 4-fluorofenilo | -OCH3 | -OCH3 ter-butilamino
[ 157 | 4-fuorofenilo | -OCH3 | -OCH3 1-(Sy-(aclopropiletiamino
[958 | 4fuorofenio | -OCH3 | -OCH3 1-(S)-(cclopropiimetiijetiiamino
158 | 4-fNuorofemilo | -OCH3 | -OCH3 1{R{a)-{carbaxi)bencilamino
160 4-fluorofenilc | -OCH3 | -OCH3 1-(S)-{a)(metilbencilamino

Para el segundo aspecto de la Categoria Il, los intermediarios
como el compuesto 13, pueden utilizarse para preparar los analogos

enumerados en el Cuadro 1V, por ejemplo, el compuesto 14.

Reactivos y condiciones: (a) OsO,, K,Fe(CN),; -BuOH:H,0, t.a., 12hr.
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EJEMPLO §

24{4-fluorofenil)-6,7-dihidroxi-3-

tetrahidropirazolo[1.2-a)piridazin-1-ona (14)

Preparacion de 2-{(4-fluorofenil)-6,7-dihidroxi-3-[2-{1-

feniletilamino)-pirimidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[1,2-a]piridazin-
iona (14): A una  solucion de  2-(4-fluorofenil)-3-{2-(1-
feniletilfamino)pirimidin-4-il}-5,8-dihidro-pirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona, 13,
(0.8g, 1.88mmol) en £BuOH:H,0 (24m! de mezcla 1:1) se le agrega
K,;Fe(CN), (1.9g, 5.64mmol), K,CO, (0.8g, 5.6mmol) y NaHCO, (0.5g,
5.6mmol), seguido por tetraéxido de osmio (0.1g. 0.3mmol). La mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 12 horas. i.a reaccion
se extingue mediante la adicion de una solucibn acuosa saturada de
KHSO, (10ml). La fase acuosa se extrae con EtOAc (3 veces) y las fases
organicas combinadas se secan, filtran y concentran al vacio. El producto
sin refinar obtenido se purifica con gel de silice (100% EtOAc) para
obtener 0.4g (48% produccién) del producto deseado.

Ademas, un compuesto como el 14 puede en sl mismo ser
utilizado como un intermediario para ofros andlogos, por ejemplo, el

compuesto 15.

1-feniletilamino)pirimidin-4-il}-5.6,7,8-
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Reactivos y condiciones: (b) NaH, CH,l, tolueno, t.a. 62hr.

EJEMPLO 6

5.,6,7.8-tetrahidropirazolo[1,2-alpiridazin-1-ona {15

Preparacién de 2-{4-fluorofenil)-6,7-dimetoxi-3-[2-(1S)-
feniletilamino)-pirimidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidropirazolo[1,2-a]piridazin-
1ona (15): A una solucién de 2-(4-fluorofenil)-6,7-dihidroxi-3{2-(1-
feniletilamino)pirimidin-4-il]-5,8,7,8-tetrahidropirazolo-[1,2-a)piridazin-1-ona,
14, (0.42g, 0.91mmol) en THF (2m!l) se le agrega NaH (0.09g, 2.30mmol).
Después de agitarse a temperatura ambiente durante 1 hora, se agrega
goia a gota yoduro de metilo (0.14g, 2.30mmol) a la mezcla de la reaccién.
Después de agitar durante 62 horas a temperatura ambiente, la mezcla se
concentra al vacio, se disuelve en EtOAc y se lava con NaHCO, saturado
acuoso. La fase organica se seca, filtra y se concentra al vacio y el residuo
resultante se purifica sobre gel de silice (100% EtOAc) para producir 0.07g

{16% produccién) del producto deseado como un sdlido color amarillo.



El primer aspecto de los andlogos de la Categoria Il de
conformidad con la presente invencion capaces de inhibir la liberacién de
citocinas inflamatorias se relacionan con compuestos que comprenden una
estructura principal 5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a]-piridazin-1-ona que

tiene la formula:

en donde R comprende un éter. R, R’ y R se describen en la presente a

continuacién en el Cuadro Il y los andlogos tienen la estereoquimica

indicada.
CUADRO IV
NGm. R10 RT R

a1 H 4-fluorofenilo fenoxi
62 H 4-fluorofenilo 2-fluorofenoxi
63 H 4-fluorofenilo 3-fluorofenoxi
64 H 4fvorcfenilo 4-fluorofencxd
685 H 4-fuomofenilo 2 B-difluorcfencx
(7] H 4-fluorofenilo 2-cianofenoxi
87 H 4-fluorofenilo 3-cianofencxi
T} H 4-fluorafentio 2-triifluorometitienaxi
) H 4-flucrofeniio 4-trifluorometilfencxi
70 H 4-fluorotenila 2-metilfencxi
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[z H 4-fluorofeniio 4-metilfenoxi

[~ 72 H ~ 4-fluorofenilo 2 4-dimetilfenoxi
73 H 4-fluorofenilo 3-N-acstilaminofenoxi
74 H 4-fluorofenilo 2-metoxitenoxi
75 H 4-flucrofenilo 4-meloxifenoxi
76 H 4-fluorofenilo 3-benzof1,3]dioxo+5lo
77 metilo 4-fluorofenilo fenoxi

78 metilo 4-fluorofeniio 2-fuorofencxi
79 metiio 4-fluorofenilo 3-fluorofencd
80 metilo 4-fluorofenilo 4-fluorofenoxi
81 metilo 4-fluorofanilo - 2,6-difluorofenoxi
82 metilo 4-flucrofenilo 2-cianofenoxi
83 metilo 4-fluorofenilo 3-clanofenoxi
84 metilo 4-fluorofenlio 2-friflucrometitfenoxi
85 metilo 4-fluorofenito 4-trifiuorometilfenoxi
86 metilo 4-uorofenilo 2-metiifenoxi
a7 metlio 4-fluorofenilo 4-metiffanoxi
88 metilo 4-fluorofenilo 2 &dimetifenaxi |
g8 metilo 4-fluorofenilo 3-N-acstilaminofenoxi
80 metilo 4-fluorofenilo 2-metoxifenoxi
91 metilo 4-fluorofenilo 4~metoxifenoxi
82 metilo 4-fluorofenilo 3-benzo[1,3]dioxal-5-ilo
a3 H 4-clorofenlio fenoxi
04 H 4-clorofenilo 2-fluorofenox
95 H 4-clorofeniio 3-fluorofenoxi
96 H 4-clorofenilo 4-fluorofenoxi

[ 97 H 4-clorofenlio 2,8-difluorofenoxi
98 H 4-clorofenilo 2-clanofenoxi
00 H 4-clorofenilo 3-clanofenox
100 H 4-clorofenilo 2-trifluorometiffenoxi
101 H 4-clorofenilo 4-trifluorometilfenox
102 H 4-clorofenilo 2-metilfenox
103 H 4-clorofanilo 4-metiffenoxi
104 H 4-clorofenilo 2 4-dimetitfenoxi
105 H 4-clorofenilo 3-N-acetilaminofenox]
106 H 4-clorofenilo 2-metoxifenoxi
107 H 4-clorofenilo 4-metoxifenaxd
108 H 4-clorofanilo 3-benzof1,3]dioxol-5-ilo

L
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109 metilo 4-clorofenilo fenoxi
110 metilo 4-clorofenilo 2-fluorofenoxi
11 metilo 4-clorofenlio 3-fluorofenoxi
112 metilo 4-clorofenilo 4-fluorofenoxi
113 metilo 4-ciorofeniio 2,8-diftuorafencxi
114 metilo 4-clorofenilo 2-clanofenox]
115 metilc 4-clorofenilo 3-clanofenox|
116 metilo 4-clorofenilo 2-triflucromatitfenoxi
117 metilo 4-clorofenilo 4-triflucrometilfenoxi
118 metilo 4-clorofenilo 2-meftilfenoxi
119 metilo 4-clorofenilo 4-metilfenoxi
120 metilo 4-clorofenlio 2 4-dimetilfencxi
121 metilo 4-clorofenilo 3-N-acetiiaminofenoxi
122 metilo 4-clorofenilo 2-metoxiferoxi
123 metilo 4-ciorofenilo 4-matoxifenox]
124 metilo 4-clorofenilo 3-berzo[1,3]dioxol-5-ilo

Los compuestos que comprenden los analogos del primer
aspecto de la Categoria Il pueden prepararse mediante la sintesis

descrita a continuacién en el siguiente esquema:

coa
&N s & N
| - f\l
Seson S scn,
16

Reactivos y condiciones: (a) C,0,CL,, CH,Cl,; t.a. 18hr.
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Reactivos y condiciones: (d} NaOH, MeOH, t.a. 20min.



Reactivos y condiciones: (g) fenol, NaH, THF; t.a. 1hr.
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EJEMPL 7

Preparacion de cloruro de 2-metilsulfanil-pirimidina-4-
carbonilo (16): A una solucibn de &cido 2-metilsuffanil-pirimidina—-4-
carboxilico (20g, 117.7mmol) en CH,Cl, (100ml) se le agrega clorure de
oxalilo (17.2g, 197mmol) y DMF (20 gotas). La solucién de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas después de lo cual se
elimina el solvente al vacio para producir 21.2g, (95% produccién) del
producto deseado como un sélido color verde oscuro.

Preparacién de metiléster del acido 1-(metilsulfanil-
pirimidina-4-carbonil)hexahidro-piridazina-3-carboxilico (17): A una
solucién de metiléster del dcido hexahidro-piridazina-3-carboxllico (1.5g,
8.3mmol) en CH,Cl, (80ml) se le agrega cloruro de 2-metilsulfanil-
pirimidina-4-carbonilo, 16, (1.41g, 7.5mmol) y trietilamina (1.2ml, 8.3mmol).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion
de reaccién se diluye con 1N HCI (100ml) y la fase organica se decanta.
La fase acuosa se extrae con un solvente adicional y las capas orgédnicas
se combinan, secan y concentran al vaclo. El producto sin refinar se
purifica sobre silice {(acetato etllico/hexano 1:1) para producir 0.9g (36%

produccién) del producto deseado como un sélido color amarillo.

=
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Preparacion de metiléster del acid 2-{4-flu robenzoil)-1-
(2-metilsulfanil-pirimidina-4-carbonil)-hexahidro-piridazina-3-
carboxilico (18): A una solucion de metiléster del acido 1-(metilsulfanil-
pirimidina-4-carbonil)hexahidro-piridazina-3-carboxilico, 17, (0.99, 3mmol)
en CH,CI, (80ml) se le agrega cloruro de 4-fluorofenilacetilo (0.63ml,
4 6mmol) y trietilamina (0.55ml, 3.6mmol). La solucidén de reaccion se agita
a temperatura ambiente durante 18 horas y se diluye con 1 N HCI (50ml) y
la capa orgdnica se decanta. La fase organica se extrae con un solvente
adicional, las capas organicas se combinan, secan y concentran al vacio
para producir el producto sin refinar. El material sin refinar se purifica sobre
sllice (acetato etilico/hexano 1:1) para producir 1.15g (89% produccién) del
producto deseado como un sdlido color amarillo.

Preparacion de acldo 2-{4-fluorofenil)-1-(3-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-3-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-a]piridazina-5-
carboxilico (19): A una solucion de metiléster del acido 2-(4-
fluorobenzoil)-1-(2-metilsulfanil-pirimidina-4-carbonil)-hexahidro-piridazina-
3-carboxilico, 18, (1.13g, 2.62mmoi) en metanol (40mi) se le agrega NaOH
(1.26g, 31.4mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante
20 minutos se diluye con 1N HCI (50ml). La solucién se extrae con acetato
etilico (3 x 250ml), las capas organicas se combinan, secan y concentran
al vacio para producir 0.83g (79% produccién) de un aceite que se utiliza

sin otra purificacion.



10

15

20

57

Preparacién de metiléster del acido 2-{4-fluorofenil)-1-(3-
metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-0x0-§,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazclo[1,2-
a]piridazina-5-carboxilico (20): A una solucion de acido 2-(4-fluorofenil)-1-
(3-metilsulfanilfenil)-3-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo{1,2-a]piridazina-5-
carboxilico, 19, (0.83g, 2.1mmol) en cloruro de metileno (50ml) se le agrega
trimetilsilil-diazometano (1.5mi de una solucién 2 M es hexano, 3mmol). La
reaccién se agita durante 20 minutos a temperatura ambiente y luego se
concentra al vacio para obtener el producto sin refinar como un aceite que
se purifica con silice (hexano/acetato etllico 1:4) para obtener 0.51g (59%
produccion) del producto deseado como una espuma amarilla.

Preparacién de metiléster del acido (2-{4-fluorofenil)-13-
metanosulfonil-pirimidin-4-il)-3-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-
a]piridazina-5-carboxilico 21): Una solucién agitada de la Preparacién de
metiléster del acido 2-(4-fluorofenil)-1-(3-metilsulfanilfenil)-3-oxo-5,6,7,8-
tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-a)piridazina-5-carboxllico, 20, (0.51, 1.23mmol)
en metanol (30ml) Se enfria a 0'C. Se disuelve Oxona® (2.27g, 3.7mmol)
en agua (30ml) y se agrega gota a gota a la solucion de reaccidon durante 1
hora. Se entibia la solucion hasta alcanzar la temperatura ambiente y se
agita durante un total de 3 horas adicionales. NaHCO, (sat.) se le agrega
hasta que el pH es aproximadamente 7. Luego la solucidon de reaccién se

extrae varias veces con acetato de etilo, las fases orgénicas se combinan,
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secan y concentran al vacio para obtener 0.5g (91% produccién) del
producto deseado como una espuma color amarilla.

Preparacién de metiléster del acido 2-(4-fluorofenil)-1(2-
fenoxi-pirimidin-4-il)-3-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-
a]piridazina-5-carboxilico {22): A una solucién de metiléster del acido 2-
(4-fluorofenil)-1-(3-metanosulfonil-pirimidin-4-il)}-3-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-
3H-pirazolo[1,2-a)piridazina-5-carboxilico, 21, (0.033g, 0.074mmol) en THF
(3ml) se le agrega fenol y NaH (0.008g, 0.22mmol). La mezcla de reaccién
se agita a temperatura ambiente durante 1 hota. La reaccién se extingue
mediante la adicién de 1N HCI (20ml) y la solucién se extrae con acetato
etilico (3 veces con 25ml). Las fases organicas se combinan, se lavan con
salmuera, secan y se concentran al vacio para producir el producto sin
refinar que se purifica sobre gel de silice (hexanos/acetato etilico 1:3) para
producir 0.012g (35% produccion) del producto deseado como un séfido
color blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8.64 (d, J = 4.6 Hz 1 H), 7.59-
7.63 (m, 2 H), 7.40-7.45 (m, 3 H), 7.28-7.30 (m, 1 H), 7.18 (d, /= 8.4 Hz, 2
H), 7.03-7.08 {(m, 2 H), 4.50-4.56 (m, 1 H), 3.994.04 (m, 1 H), 3.86 (s, 1
H), 3.01-3.10 (m, 1 H), 2.33-2.41 (m, 1 H), 1.86 (brs, 2 H), 1.64 (br s, 3 H);
ESIMS: 461 (M+H).

Se pueden formar otros compuestos de conformidad con este

aspecto de la Categoria Ill mediante e! siguiente procedimiento:
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o COCH, o COH
N
F \_N . F \_#
v j N
O o
2 n
Reactivos y condiciones: (a) LiOH, MeOH/agua, ret, 3hr.

EJEMPLO 8

Preparacién de 4&cido 2-{4-fluorofenil)-1-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-3-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo{[1,2-a}piridazina-5-
carboxilico (23): A una solucién de metiléster del acido 2-(4-fluorofenil)-1-
(2-fenoxi-pirimidin-4-il}-3-oxo-5,8,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo 1,2-
alpiridazina-5-carboxilico, 22, (0.02g, 0.0143mmol) en metanol (1ml) y
agua (1ml), se le agrega LIOH (0.016g, 0.65mmol). La solucion de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y luego se
extingue mediante la adicion de 1 N HCI (20ml). La solucién de reaccion se
extrae con acetato etllico (3 x 50ml), las capas organicas se combinan,
lavan con salmuera y concentran al vacio para producir 0.012g (63%
produccion) del producto deseado como un sélido color amarillo. 'H RMN
(300 MHz, CDClL) § 8.45 (dd, J = 4.6, 2.1 Hz, 1 H), 7.14-7.44 (m, 7 H),

6.84-6.95(m, 3H), 493 (dd, /= 11.7, 9.3 Hz, 1 H), 423 (brd, J= 12.9 Hz,

é



1 H), 3.04-3.11 (m, 1H), 2.46-2.52 (m, 2 H), 1.71-1.83 (m, 2 H), APCI/MS:
447 (M + H).
Acido 2-(4-fluorofenil)-1-[2-(4-flucrofenoxi)pirimidin-4-il}-3-oxo-
5,6,7 .8-tetrahidro-3H-pirazoio[1,2-a]piridazina-5-carboxitico: 'H RMN (300
5 MHz, CDCl,) 5 8.50 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 2 H),
7.20-7.31 (m, 4 H), 7.02 (t, J = 8.7 Hz, 2 H), 6.97 (d, J = 5.1 Hz, 1 H), 5.23-
5.25 (m, 1 H), 424 (d, J = 11.4 Hz, 1 H), 3.74 (s, 3H), 2.94-2.99 (m, 1 H),
2.54-2.59 (m, 1 H), 1.82-2.00 (m, 3 H); ESI/MS: 479 (M+H).
El segundo aspecto de los anadlogos de la Categoria lll de
10 conformidad con la presente invencién capaces de inhibir la liberacion de
citocinas inflamatorias se relaciona con los compuestos que comprenden
una estructura principal 5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a}-piridazin-1-ona

que tiene la férmula:

0 COR"
1 N.
R—Q A&
j "

15 e

en donde las unidades R son aminas que tienen la fdrmula -NH[CHR®]R?,

y R, R® R® y R" se describen a continuacién en el Cuadro I. La
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estereoquimica de R® es la configuracién que se muestra cuando R* no

es hidrégeno.
Cuadro V
Num. RT RS0 RO R0
[~ 125 4-fuorofenilo H H H
126 4-fluorofenilo H metllo H
127 4-fluorofenilo H atilo H
128 4-flucrofenilo H vinilo H
128 4fluorofenllo H ciclopropilo H
13D 4-fuorofenilo H ciclohexilo H
131 4-fluorofenilo H meloximetilo H
132 4-fluorofenilo H meloxietilo H
. 133 4-fluorofenilo H 1-hidroxi-1-mefiletilo H
134 4-fluorofenilo H -COzH H
135 4-fluorofenilo H fenilo H
136 4fluorofenilo H 4-fluorofanilo H
137 4-flucrofenilo H 2-aminofenilo H
138 4-fluorofenilo H 2-metiifenilo H
130 4-flucrofeniio H 4-metitfenilo H
140 4-fluorofenilo H 4metoxifenilo H
141 4-fluorcfenilc H 4-{propensuffonil)fenilc H
142 4-fluorofenilo H 3-benzo[1,3]dioxok5-ilo H
143 4-fluorofentio H piridin-2-ilo H
144 4-fuorafeniio H pindin-3-lo H
145 | 4-fluorofeniio metilo H H
146 4-fluorofenilo metilo metilo H
‘. 147 4-fluorofenilo metilo “etllo H
148 4-fluorofenilo metilo vinito H
149 4-fluorofenilo metito ciclopropiio H
150 4-flycrofenilo metilo ciclohexilo H
151 4-fluorcfenilo metilo metoximetilo H
152 4-fluyorofenilo metilo metoxietilo H
153 4-flyorofenilo metilo 1-hidroxi-1-metiletilo H
154 4-fluorofenilo metilo -COzH H
155 “4-flucrofenilo metic fenllo H
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156 4-fluorofenilo metilo 4-Auorofeniio H
157 4-fluorofenilo metilo 2-aminofenilo H
158 4-fluorofenilo metilo Z-matitfenilo H
150 “4-fluorofenlio metilo 4-metilfenilo H
160 4-fiuorofenilo metilo 4-meloxifenilo H
161 4-fluorofenilo medilo 4-{propansulfonil)feniio H
162 4-flyorofenilo metlio 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo H
163 “4-fluorofenilo metilo pindin-2-To H
164 4-fluorofenilo metilo piridin-3-ilo H
1685 4-fluorcfenilo H H metilo
166 4-fluorofenilo H metiio mefilo
167 4-fluorofenilo H etilo metilo
168 4-fluorofenilo H vinlio metilo |
169 4-fucrofenilo H ciclopropilo metilo
170 4-fluorotenilo H ciclohexilo metilo
171 4-fluorofenilo H metoximetilo metllo
172 4-fluorofeniio H metoxietilo metilo
173 4-fuorofenilo H 1-hidroxi-1-metiletiio metlio |
174 4-fluorofenilo H -CO2H metito
— 175 4-fluorofenila H fenilo metilo
176 4-Nuorofenilo H 4-Rucrofanilo metlio
177 4-fluorofenilo H 2-aminofenilo metilo
178 4-fluorofeniio H 2-metiifenilo metilo
178 | & fuorofenio A a-metliieniio metiio |
180 4-fluorofenilo H 4-metoxifenilo metilo
181 4-fluorofenlia H 4-(propansulfonilifenilo metilo
182 4-fluorofenito H 3-benzo[1,3]dioxok5-io metilo
183 4-fiuorofenilo H piridin-2-ilo metilo
184 4-fluorofeniio H pindin-3-lo metlo |
185 4-fluorofenilo metilo H metilo
188 4-fluorofenilo metilo metilo metilo
187 4-fluorofenilo metilo etilo metilo
168 4-fiuorofenito metilo vinilo metilo
189 4-flucrofentlio metllo ciclopropilo matilo
190 4-fluorofenlio metilo ciclohexilo metilo
191 4-fluorofenilo metilo metaximetilo metifo
192 4-fluoraofenilo metilo metoxletilo metila
193 4-fluorafenilo metilo 1-hidroxi-1-metilatilo melilo




104 4-fluorofenilo metilo -CO2H metilo
195 4-fluorofenilo metilo fenilo metilo
106 4-fluorofenlio metilo 4-fluorofeniio metilo
197 4-fluorofenilo metilo 2-aminofenilo metilo
198 4-fluorofenilo metilo — 2-metilfenilo metiio
180 4-flucrofenilo metilo 4-metifenilo metilo
200 4-fluorofeniio metilo 4-metoxifenilo metilo
201 4-fluorofentio metilo 4-{propansulfonil)feniio metilo
202 4-fluorofenilo metilo 3-benxol1,3]dioxol- 5o metilo
203 4-fluorofenilo metilo piridin-2-ilo metilo
204 4-fluorofenilo metilo piridin-3-lo metilo

Los compuestos que comprenden [os andlogos del segundo
aspecto de la Categoria Ill pueden prepararse mediante la sintesis

descrita a continuacién en el siguiente esquema:

o m
o oL N
F \ LI {
I N
/BN NA _H
[ i
N SOLH, HC
A

2

Reactivos y condiciones: (a) (S)-(-)-a-metilbencilamina, tolueno; 100°C 4hr.
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Reactivos y condiciones: {b) LiOH, MeOH/agua; t.a. 3hr.
EJEMPLO S

Metiléster del dcido 2-{4-fluorofenil)-3-oxo-1-[2-{1-(S}-

alpiridazin-5- carboxilico (24)
Preparacion de metiléster del acido 2-{4-fluorofenil)-3-

oxo-1-[2-(1{S)-feniletilamino)pirimidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-3H-
pirazolo[1,2-a]piridazina-5-carboxilico (24): A una solucién de metiléster
10 del Acido 2-(4-fluorofenil)-1-(3-metanosulfonil-pirimidin-4-il)-3-ox0-5,6,7,8-
tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-a)piridazina-5-carboxilico, 21, (0.10g, 0.22mmol)
en tolueno (1.4ml) se le agrega (S)-(-}-a-metilbencilamina (1.4ml,
1.12mmol). La solucién de reaccion se calienta a 100°C durante 4 horas y
después de esto se enfria la reaccion y se diluye con 1N HCI. La solucién
15 resultante se extrae con acetato de etilo (3 veces con 25ml), las capas
organicas se combinan, se secan, y se concentran al vacio para obtener

0.071g (66% produccion) del producto deseado como un sélido color
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amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCl,) 5 8.22 (ddd, J = 11.4, 5.1, 2.1 Hz, | H),
7.22-7.37 (m, 7 H), 6.97 (dt, J = 8.7, 2.1 Hz, 2 H), 6.41 (ddd, J = 15.6, 5.1,
2.1 Hz, 1H), 6.72-5.83 (m, 1 H), 5.2 (br s, 2 H), 5.52-5.62 (m, 1 H), 3.77 (s,
3 H), 3.47 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 2.47-2.51 (m, 2 H), 2.00 (br s, 1 H), 1.41 (d,

J = 6.6 Hz, 3 H); APCIMS: 487 (M+H).

EJEMPLO 10

Preparacion de acido 2-{4-fluorofenil)-3-oxo-142-{1-{S)-

feniletilamino)pirimidin-4-if]-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-

a]piridazina-5-carboxilico (25): A una solucibn de Preparacidn de
metiléster del acido 2-(4-fluorofenil)-3-oxo-1-[2-(S)-(1-feniletilamino)pirimidin-
4-i1}-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-a]piridazina-5-carboxilico, 24, (0.066g,
0.14mmol) en metanol (2ml) y agua (2ml) se le agrega LiOH (0.033g,
1.36mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas y
luego se diluye con 1N HCI (25ml) después de lo cual la solucién se extrae
con acetato de etilo (3 veces con 50ml). Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se secan y se concentran al vacio para obtener
0.043g (65% de produccion) el producto deseado como un sdlido color
amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl,) 5§ 8.13-8.19 (m, 1 H), 7.22-7.34 (m, 7 H),

6.97 (t, J=8.7 Hz, 2 H), 6.34 (dd, J= 15.3, 5.1 Hz, 1 H), 5.11-5.24 (m, 2 H),
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3.56 (brs, 1 H), 2.96 (brs, 1 H), 2.52-2.64 (m, 2 H), 1.79-1.96 (m, 2 H), 1.57
(d, J= 6.9 Hz, 3 H): ESI/MS: 474 (M+H).

Metiléster del acido 2-(4-fluorofenit)-3-oxo-1-{2-(1-(S)-metil-
metoxietilamino)pirimidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-
a]piridazina-5-carboxilico: *H RMN (300 MHz, CDCI,) 5 8.25 (d, J = 5.1 Hz,
1 H), 7.43 (dd, J=9.0,.7 Hz, 2 H), 6.99 (t, J=9.0 Hz, 2 H), 6.44 (d, J= 5.1
Hz, 1 H), 5.50-5.54 (m, 1 H), 5.26 (d, J = 3.6 Hz, 1 H), 4.154.25 (m, 2 H),
3.76 (s, 3 H), 3.37-3.47 {m, 4 H), 2.95-3.06 (m, 1 H), 2.51-2.62 (m, 1 H),
1.92-2.02 (m, 3 H), 1.23-1.30 (m, 3 H); ESI/MS: 456 (M+H).

El tercer aspecto de los andiogos de la Categoria ili de
conformidad con la presente invencién capaces de inhibir la liberacion de
citocinas inflamatorias se relaciona con compuestos que comprenden una
estructura principal 5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a}-piridazin-1-ona que

tiene la formula:

en donde R es una porcién éter de la férmula: -OR?. El Cuadro VI describe

los diversos valores de R, R, y R"

vo
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CUADROQ Vi

Num. R RT R
205 H 4-fluorofenilo fanoxi
208 H 4-fluorofenilo 2-fluorofenoxi
207 H 4-fluoratenilo 3-fluorofencxi
208 H 4-fluorofeniio 4-fluorofenoxi
200 H 4-fluorgfenilo 2 6-difiuorofenoxi
210 7] 4-Tiuorofeniio 2-clanofenoxi
21 H 4-fluorofenilo 3-cianofenod
212 H 4-fluorofenile 2-trifluorometilfenoxi
213 H 4-fiuorofenilo 4-yrifluorometitfenoxi
214 H 4-fluorofenilo 2-metilfenoxi
215 H 4-fluorafenilo 4-metilfenoxi
216 H 4-fluorofenilo 2,4-dimetilfenoxi
217 H 4-fluorofenlio 3-N-acetilaminofenaxi
218 H 4fivorofenilo 2-metoxifenoxi
219 H 4-fluorofenilo 4-metoxifenoxi
220 H 4-fluorofenilo 3 benzo[1,3)dioxol-5dl0 |

[ 221 metilo 4-fluorofeniio fenoxi
222 meatilo 4-fluorofenilo 2-fluorofenoxi
723 metilo 4-fiuorofenilo 3-fluorofenoxi
224 metilo 4-fluorofeniloc 4-uorofenoxi

[ 225 metilo 4-fluorofenilo 2,6-dffluorofenox
228 melil: 4-l|uomiﬁo 2-canofenoxi
227 metilo 4-fluorofenilo 3-cianofenoxi
228 metilo 4-fluorofenilo 2-triflyoromstiifencxi
229 metilo 4-fiuorofenilo 4-triftuorometitfenaxi
230 metilo 4-fluorofenilo 2-mefilfenoxi
231 metilo 4-fluorofenilo 4-metifenoxi
232 metilo 4 fluorclenlio 2,4-dimetilfenoxi
233 metilo 4-fiuorofenilo 3-N-acetilaminofenoxi
234 metilo 4-fluorofenilo 2-metoxifenoxi
235 mefilo 4-fluorfenilo 4-meloxifenoxi
236 metilo 4-ucrofenilo 3-benzo[1,3]dloxoF5l0 |

(R
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Los compuestos que comprenden el tercer aspecto de los
analogos de la Categoria Ill pueden prepararse mediante el procedimiento

expuesto en el siguiente esquema:

Reacti\'ms y condiciones: (a) (Boc),O, TEA, CHCl,;

temperatura ambiente, 12hr.

coc Bocy,

Y 6\," .o "*Q

H’N \NJ\SG-I; G CocH,
COCHy |

N//kscm

F 14

Reactivos y condiciones: (b) CH,Cl,, TEA, t.a_,10hr.

Boc,,, H,,

0w X
Ny O Ny SO

| Vksm l «)\scﬂg
7]

Z

=W
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Reactivos y condiciones: (c) TFA, CH,Cl,/agua; 0°C 2hr. —t.a. 1hr.
F )
“ L
(o] l!l d TQ
— o, _N
Ny GO

Reactivos y condiciones: (f) CH,N,, ET,O/EtOAc; t.a. 5min. -

10
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N 32

Reactivos y condiciones: (g) Oxone®, THF/MeOH/agua; t.a. Shr.

o]
N N
N o T \_H
COCH, 7 >y COLCHy
SOLH, W{O’O
32 33

Reactivos y condiciones: (h) fenol, NaOH, THF: t.a., 8hr.

EJEMPLO 11

Preparacién de 1-ter-butil éster 3(S)-metiléster del &cid

tetrahidro-piridazina-1,3-dicarboxilico (26): Al metiléster del acido
piperazico (3.44g, 19mmol) en cloruro de metileno (150m}) se le agrega
(Boc),O (4.2g, 19mmol) y trietilamina (2.65ml, 19mmol). La mezcla de
reaccion se agita durante 12 horas concentréandose al vacio para obtener

un aceite amarillo que se purifica con silice (acetato de etilo/hexano 1:1)

AN
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para producir 4.5g (98% produccion) del producto deseado como un aceite
amarilio claro.

Preparacion de 1-ter-butil 3S)-metiléster del acido 2-(2-
metilsulfanilpirimidina-4-carbonil)-tetrahidropiridazina-1,3-
dicarboxilico (27): A una solucion de 1-ter-butiléster 3-(S)-metiléster del
4cido tetrahidro-piridazina-1,3-dicarboxlilico, 26, (3.91g, 15.9mmol) en
cloruro de metileno (200ml) se le agrega cloruro de 2-
metanosulfanilpirimidina-4-carbonil, 16, (3.32g, 17.6mmol) y trietilamina
(3.5ml, 25.3mmol) de manera que el pH sea aproximadamente neutro. La
mezcla resultante se agita durante 10 horas a temperatura ambiente y la
mezcla se lava con agua (100ml), saimuera (100ml), se seca y se
concentra al vacio que se purifica con silice (acetato de etilo/hexano 1:1)
para obtener 5.22g (83% de produccion) del producto deseado como un
aceite amarillo.

Preparacion de 3-(S)-metiléster del acido 24{2-
metilsulfanilpirimidina-4-carbonil)-tetrahidropiridazina-1,3-
dicarboxilico (28): A ur;a solucion de 1-ter-butil 3-(S)-metiléster del dcido
2-(2-metilsulfanilpirimidina-4-carbonil)-tetrahidropiridazina-1,3-
dicarboxilico, 27, (7g, 17.6mmol) en cloruro de metileno (50ml) se le
agrega acido trifluoroacético .(50ml) a 0°C. La reaccion se agita en frio
durante 2 horas, 1 hora a temperatura ambiente, luego se concentra al

vacio hasta obtener un residuo que pueda absorber el tolueno y volverse a



10

15

20

72

concentrar para obtener 7.2g (100% produccién) de la produccion deseada
como una sal de trifluoroacetato como un aceite amarillo gue se utiliza sin
mas purificacion.

Preparacion de acido 1-[2-{4-fluorofenil)-2-oxo-etil]-2+(2-
metilsulfanilpirimidin-4-carbonil)-hexahidropiridazin-3-{S)-carboxilico
{(29): A una solucidbn de 2 3-(S)-metiléster del acido -(2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carbonil)-tetrahidropiridazina-1,3-dicarboxilico, 28, (7.2g,
17.6mmol) en cloruro de metileno (150ml) se le agrega cloruro de 4-
fluorofenilacetilo (3g, 17.6mmol) y tretilamina (3.65ml, 26.4mmol). La
mezcla resultante se agita durante 12 horas y luego se concentra al vacio
para producir un aceite color café. El residuo sin refinar se purifica
mediante HPLC preparativa para obtener 5.33g (70% produccion) del
producto deseado como un aceite color amarillo.

Preparacién de acido 2-{4-fluorofenil)-3-{2-
metilsulfanilpirimidin-4-il)-1-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1 H-pirazolo[1,2-
a]piridazin-5S)-carboxilico (30): A una soluciébn de acido 1-[2-(4-
fluorofenil)-2-oxo-etil}-2-(2-metilsulfanilpirimidina-4-carbonil)-
hexahidropiridazina-3-{S)-carboxilico, 28, (1g) en metanol (170ml) se le
agrega NaOH (0.23g, 5.8mmol). La mezcia obtenida se agita durante 15
horas y la mezcla se concentra al vacio para proporcionar un residuo que
se disuelve en agua {150ml). La solucion se acidifica a un pH 1 con 3N

HCl y se extrae con acetato etilico (300ml). La capa organica se concentra

3
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al vaclo y el material sin refinar obtenido se purifica mediante HPLC
preparativa para obtener 7.0g (76% produccion) del producto deseado
como un sélido color crema.

Preparaciéon de metiléster del dcido 2-(4-fluorofenil)-3-(2-
metilsulfanilpirimidin-4-il)-1-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pirazolof1,2-
a]piridazin-5«(S)-carboxilico (31): A una solucibn de acido 2-(4-
fluorofenil)-3-{2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-1-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1H-
pirazolo[1,2-a)piridazina-5-carboxllico, 30, en acetato etilico/éter dietilico
(2.5:1, 70mi) se le agrega diazometano recién producido en éter dietilico
(5ml). La reaccién se agita durante 5 minutos y luego se termina cuando
se adiciona HOAc (0.5ml). La solucion obtenida se lava con NaHCO,,
salmuera, se seca y se concentra al vacio para producir 1gramo (98% de
produccion) del producto deseado como un sélido de color amarillo claro.

Preparacion de metiléster del acido 2-{4-fluorofenil)-3-(2-
metanosulfonilpirimidin-4-il)-1-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pirazolo[1,2-
a]piridazin-5-S)-carboxilico (32): A una solucion de 2-(4-fluorofenil)-3-(2-
metilsulfanilpirimidin-4-il)-1-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pirazolo[1,2-
alpiridazina-5-carboxilico metiléster del acido, 31, (0.48g, 1.16mmol) 1:1
THF/metanol (50ml) se le agrega Oxona® (2.14g, 3.5mmol) en agua
(50ml). La mezcla de reaccién se agita durante 5 horas a temperatura
ambiente, se reduce su volumen hasta aproximadamente 25ml mediante la

aplicacion de vacio y se le agrega acetato de etilo (200ml). La fase
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organica se trata con NaHCO,, salmuera, se seca y se concentra al vacio
para obtener 0.5g del producto deseado como un sélido de color amarillo.

Preparacion de metiléster del acido 2(4-fluorofenil)-3-(2-
fenoxipirimidin-4-il)-1-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pirazolo[1,2-
a}piridazin-5-(S)- carboxilico (33): Se agrega NaOH (0.112g, 2.8mmol) a
una solucién de fenol (0.316g, 3.36mmol) en THF (100ml). Se disuelve
metiléster del &cido 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metanosulfonilpirimidin-4-il)-1-
oxo-5,6,7,8-tetrahidro-1H-pirazolo[1,2-a]piridazina-5-carboxlifico, 32, (0.59g)
en THF (50ml) y se agrega gota a gota a la solucidn durante un periodo de
5 minutos. La mezcla obtenida se agita a temperatura ambiente durante 8
horas y después se agrega agua (20ml). La solucién se extrae con acetato
de etilo (100mi) la capa organica se lava con salmuera (50ml) y se
concentra al vacio para obtener 0.278g (54% de produccidn) del producto
deseado como un sélido de color amarilio. 'H RMN (300 MHz, CDCl,) 3
1.75 (m, 2 H), 1.97 (m 1 B), 2.42 (d, J = 12.8 Hz, 1 H), 3.27 (m, 1 H), 3.27
(m, 1 H), 3.6 (s, 3H),4.5(brd, J=12.8 Hz, 1 H), 525 (m, 1 H), 6.87 (d, J
= 5.7 Hz, 1 H), 7.05 (m, 2H), 7.23 (m, 2 H), 7.35 {m, 3 H), 7.52 (m, 2 H),
8.42 (d, J = 5.7 Hz, 1 H): masa exacta calculada para C,,H,,FN,O, 460.46,
MS-ESI (M+1) 461.

El cuarto aspecto de los andlogos de la Categoria Il de
conformidad con la presente invencién capaces de inhibir la liberacion de

citocinas inflamatorias se relaciona con compuestos que comprenden una

A1
&
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estructura principal 5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a]-pifidazin-1-ona que

tiene la formula:

o
N, GOR"

en donde las unidades R son aminas que tienen la férmula -NH[CHR¥]R®,

y R, R® R% y R' se describen a continuacién en el Cuadro VIl. La
estereoquimica de R*® es ia configuracion que se muestra cuando R® no

es hidrégeno.

CUADRO Vil
NGm. ~RI RS0 "RE RO
237 4-fiuorofenilo H H H
238 4-flyorofanilo H metilo H
— 239 4-fiuorofenilo H etilo H
240 4-filvorofenilo H vinllo H
241 4-fluorofenilo H cicloproplio H
242 4-fluorofenilo H ciciohexilo H
243 4-fluorofenilo H metoximetilo H
244 4-fluorofenilo A metoxiefilo H
245 a-fluorofenilo H 1-hidrouxi-1-metitetilo H
246 4-fluorofenilo H -CO2H H
[ 247 4-fiuorofenilo H fenilo H
248 4-flucrofenilo H 4-fiyorofenilo H
240 4-fluorofenilo H 2-aminofenilo H -
— 250 4-fluorofeniio H Z-metillenilo H




251 4-fuorofeniio H 4-metilfanilo H
252 4-fluorofenilo H 4-metoxifenilo H
253 4-flucrofeniio H 4-(propansulionilfieniio H
254 4fluorcienilo H 3-benzo[1,3)dioxok-5-lo H
255 4-fluorofenilo H piridin-2-ilo H
256 4-flucrofenilo H piridin-3-ilo H
257 4-fluorofenilo metilo H H
258 4-fluorofenilo metilo metilo H
259 4-fluorofenilo metilo etilo H
260 4-fluorofenilo metilo vinilo H
261 4-fluorofanilo metilo ciclopropilo H
262 4-fivorafeniio matiio ciclohexiio H
263 4-fluorofenilo metilo metoximetilo H
264 4-fiuorofenilo metilo metoxietilo H
285 4-fuorcfenilo metilo 1-hidroxi-1-metiletila H
266 4-fluorofenilo metilo «CO2H H
287 4-fluorofenilo metilo fenilo H
288 4-fluorpfenilo metilo 4-fluorofenilo H
269 afiuorofenilo | metilo 2-aminafeniio H
270 4-fluorofanilo metilo 2-metiifenilo H
271 4-fluorofenilo metilo 4-metilifenito H
272 4-fluorofanilo metilo 4-matoxifenilo H
273 4-Tluorofenilo metiio 4-(propansuifonil)fenilo H
274 4-fluorofenilo metilo 3-benzo[1,3]dioxol-54lo H
275 4-fiuorofenilo metilo piridin-2-ilo H
276 4fuorcfenio. | metilo piridin-3-flo H
277 4-fiuorofenilo H H metlio
278 4-fiuorofeniio H metilo metilo
279 4-fuorofenilo H etilo metilo
280 4-fluorofenilo H vinilo metilo
281 4-Nuorofenilo H ciclopropilo melilo
282 4-fluorofenilo H ciclohexilo metilo
283 4-fluorofenilo H metoximaetilo metilo
284 4-fluorofeniic H metoxietilo metilo
285 4-fiuorofenilo H 1-hidroxi-1-metiletilo metilo
286 4-fiuorofenilo H -CO2H metilo
287 4-fluorofenilo H fenilo metiio
288 4fiuorofenilo H 4-luorofenilo metiio |

Dy
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[ 289 4-fluorofenilo H 2-ammofeniio metilo
290 4-fluorofenilo H 2-metilfenilo mefilo |
291 4-fluorofenilo H 4-metilfenilo metilo |
282 4-fluorofenilo H 4-metoxifenilo metilo
293 4-fluorofenilo H 4-{propansulfonil)fenilo metiic |
294 a-iuorofenilo H 3-benzo[t,3ldioxot5-ilo mefiio
295 &fluorofentlo H pindin-2-ilo metilo |
206 #-fluorofeniio H piridin-3-ilo mafilo
207 #-fluorofenilo metilo H metilo |
208 4-fiuorofenilo metilo meatilo metilo
269 4-fluorofenilo metilo atilo metilo
300 4-fluorofenilo metilo vinilo metilo
a1 4-fluorofenilo metilo ciclopropilo maetilo
302 4-fluorofenilo metilo ciclohexilo metilo
303 4-fluorofenilo metilo metoximetilo metilo
304 4-fluorofenilo metilo meloxiatilo metilo
305 4-flucrofenila metilo 1-hidroxl-1-metiletilo maetilo
306 4-fluorofenilo metlio -COzH metilo
307 4-fluorofenilo metfilo fenilo metilo
308 4-fluorofenilo metilo 4-fiuorcfenilo metilo
309 4-fluorofenilo metilo 2-aminofenilo matilo
310 4-fluorofenilo metilo 2-metifenilo metilo
311 4-fluorofenilo metilo 4-metilfenilo metilo
312 4-fluorofenilo metilo 4-metoxifenilo metiio
313 4-fluorofenilo metilo 4-{propanosulfonil)fenito metilo
314 4-flucrofenilo metilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-lo metilo
315 4-fuorofenilo metilo piridin-2lo metilo |
316 a-fluorofenilo metio piridin-3-iio metilo

Los compuestos que comprenden los analogos del cuarto

aspecto de la Categoria Il pueden prepararse mediante la sintesis

descrita a continuacion en el siguiente esquema comenzando con el

intermedio 32.
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El quinto aspecto de los andlogos de la Categoria Il de

conformidad con la presente invencion capaces de inhibir la liberacion de

§ citocinas inflamatarias se relaciona con compuestos que comprenden una
estructura principal 5,6,7,8-tetrahidro-pirazolo[1,2-a}-piridazin-1-ona que

tiene la formula:

10

en donde R, R', R®, y R® se definen a continuacién el Cuadro VIII,

CUADRO Vil

INamr RY R lnﬁ"nﬂﬂ
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a7z 4-fluorofenilo fenoxi H H
318 4-fluorofenilo 2-luorofenoxi H H
319 4-fluorofenilo 3-fluorofenaxi H H
320 4-fluorofenilo 4-fluorofenoxi H H
321 4-fluorcfenilo 2 8-difiucrofenoxi H H
322 4-fluorofenilo 2-cianofenoxi H H
az3 4-fluorofenilo 3-cianofenoxi H H
324 4-fiuorofenio 2-trifluorometiffencxi H H
325 #Nuorofeniio 4-triifluorometifenoxi H ¥]
326 4-fluorofenilo 2-metifenaxi H H
27 4-fluorofenilo 4-metilfenaxi H H
3z2s 4-flyorofenilo 2,4-dimsftilfenoxi H H
az2g 4-fluorofenilo 3-N-acetilaminofenoxi H H
330 4-flyorofenilo 2-metoxifencoxi H H
331 4-fluorofenilo 4-meloxifenoxi H H
332 4-fluorofenilo 3-benzo{1,3]dioxol-5-ilo H H
333 4-fluorofenilo fenoxi metlio metilo
334 4-Nuorofenilo 2-fluorofenoxi metiio | metio
335 4-flyorofenilo J-fluorofenoxi metilo metilo
336 4-fluorofenilo 4-fluorofenoxi metilo metilo
337 4-fluorofenilo 2,6-difluorofenoxi metilo | metilo
338 | 4-fuorofenilo 2-cianofenoxi metilo | metilo |
339 | 4-fiuorofenilo 3-cianofenox melilo | metilo
340 4-fluorofenilo 2-trifiuorometilfenoxi metilo | metilo
341 4-fluorofenila 4-lrfiucrometiffenioxi metilo | maetilo
342 4-fuorofenilo 2-metilfencxi ‘metfio | metilo
343 4-Tuorofenilo 4-metilfonoxi melilo | metio
344 4-fluorofenilo 2. 4-dimetifenoxi metlio metilo
345 4-fluorofenilo 3-N-aceiilaminofenoxi melilo | metiio
346 4-fluorofenilo 2-metoxifenoxi melilo metilo
347 4-fluorofenilo 4-metoxifenoxi melilc | metilo
348 4-fuorofenilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo metilo | metilo
340 4-fluorofenilo 1-(S)-feniletilamino H H
350 4-fuorofenilo 1-(S)-{(4-fuorofenifetiiamino H H
351 4-fluorofenilo 1-{S)-(2-aminofenil)etiamino H H
352 4-flucrofenilo 1-(S)-(2-metifeniljetiiamino H H
353 4-fluorofenilo 1-(5)-(4-metilfenijetilamino H H
354 4-fluorofenilo 1-(5)-(4-metoxifeniletilamino H H
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355 4-fluorofenilo 1-(S)-(4-propanosulfonitfenil)etilamino H A
358 4-fluorofanilo 1+(S)-(3-benzof1,3]dioxol-5-if)etilamino H H
357 4-fivorofenilo 1-(S)-{piridin-2-i)efilamino H H
358 4-luorofenilo 1-(S)-{piridin-3-ihetilamino H H
359 4-fluarofenilo metilamino H H
360 “a-fyorofenilo elilamino H H
381 4-fluorofenilo propilamino H H
B2 4-fluorofenilo ciclopropliamino H H
363 4-Auorofenilo ciclopropiimetilamino H H
364 | 4-fluorofenilo fer-butilaming H H
365 4-fuordfenilo 1-{SH{ciclopropMetiiaminc H R
66 4-fluorofenilo 1-{S)-{ciclopropiimetil)etilamino H H
387 4-fuorofanilo 1-{R)-(0)-(carboxi)bendilamino H H
368 4-fluorofenilo 1-{S)-({o)-(metil)bencilamino H H
368 4-fluorofenilo 1-{S)-feniletilamino metilo mefilo
370 4-{luorofenila 1-{S)-{(4-fluorofenil)etilamino metilo matilo
ars 4-fluprofenilo 1-(S)-(2-aménofenil)stilamino metilo metilo
372 | 4-fuorofenilo 14{S)-2-metiifanifjetiamino metio | metio
373 4-fuorofenilo 1-{S)-(4-metiifenif)etilamino metilo | metilo
374 4-fluorofenilo 1-(S)-(4-metoxifenil)etiiamino metilo | metilo
375 4-fiuorofenilo ~1-(S)-(4-propancsulfonilfeniletiamino metilo | metilo
376 4-fuorofenilo 1-{S)-(3-benzo(13]dioxol-5-il)etilamino metilo | metio |
377 4-fuorofenilo 1-(S)-(piridin-2-Hetilamino metilo | metio |
378 4-fiuorofenilo 1-(S{piridin-3-Netilamino metilo | metio
378 4-fluorofenilo melilamino metilo | metilo
380 4-fluorofenilo etilamino metilo | metilo |
381 4-fluorofenilo propilamino metllo metlio
382 4-fluorofenilo ciclopropilamino metila | metilo
383 4-flucrofenilo cicdlopropiimetilamino metilo malilo
384 4-fluorofenilo ter-butilamino metilo matilo
385 4-fluorofenilo 1-(S)-(ciclopropil)etilamino metilo | metlio
386 4-fluorofenilo 1-(5)-(ciclopropiimetiljetitaming metilo | metilo
387 4-fluorofenilo 1-(R){a)-(carboxl)bencilamino metilo | metilo
388 4-flucrafenilo 1-(S)-(o)-(metil)bencliamino metiio | meatio

Ofra iteracién de este aspecto se relaciona con compuestos

en donde R™ y R™ se unen para formar un anillo carbociclico o

TR
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heterociclico que comprende de 3 a 7 atomos. El Cuadro IX describe los

compuestos abarcados por esta iteracion del quinto aspecto de la

Categoria lll.

CUADRO IX
Nam. "RV R Anilio RFARTD |
389 4-fluorofenilo fenoui marfolin-4-i
350 4-fluorofenilo 2-fivorofenoxi morfolin-4-i
391 4-flucrofenilo 3-fiucrofenoxi morfolin-4-i
392 4-fluorofenilo 4-fiuorofenoxi morfolin-4-i
393 4-{luorofenilo 3-cianotanoxi morfolin-4-il
394 4-fluorofenilo 4-metilfenoxi morfolin-4-il
305 4-fluorofenilo 3-N-acefilaminofenoxi morfolin-4-il
396 4-flyorofenilo 4-meloxifenoxi morfolin4-l |

— 397 | 4fuorofenilo fenoxi piperadin-1-il
398 4-fluorofenilo 2-fluorofenox| piperadin-1-il
389 4-fluorofenilo 3-fluoroienoxi piperadin-1-l
400 4-fluorofenilo 4-fluorofenoxi piperadin-14I
401 4-fluorofenile 3-cianofenoxi piperadin-1-il
402 4-fluorofenilo 4-metilienoxi piperadin-1-
403 4.-fluorofenilo 3-N-acetilaminofenoxi piperadin-1-
404 4-fluorofenilo 4-metoxifenoxi piperadin-1-i

[ 406 | 4-Nuovofenilo fenoxi plperazin-1-ilo
408 4-fluorofenilo 2-fluorofenoxi piperazin-1-ilo
407 4-flucrofenilo 3-fluorofenoxi pipsrazin-14lo
408 4-fluorofenilo 4-fluorofenoxi piperazin-1-lo
400 4-fluorofenilo 3-cianofenoxi piperazin-1-io
410 4-flugrofenilo 4-matilfenoxi piperazin-1-ilo
411 4-fluorofenilo 3-N-acetilaminofenoxi pipemzin-1-io
412 4-fiuorofenilo 4-metoxifenoxi piperazin-i-ilo
413 4-fluorofentio fenoxd ciclohexilo
414 4-fluorofenilo 2-luorofenoxi ciclohaxilo
415 4-flucrofenilo 3fuorofenoxi ciclohexilo
418 4-fluorofeniio 4-fluorofenoxi ciclohexilo
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417 | 4fuorofeniio 3-cianofenoxt ciciohexiio
418 4-fluorofenilo 4-meilfenoxi ciciohexilo
419 4-flucrofenilo 3-N-acetitaminofanoxi ciciohexilo
420 4-fluorofenilo 4-metoxifenoxi ciciohexilo
421 4-fluorofenilo 1-(S)faniletilamino marfolin-4-il
422 4-fluorofenilo 1+{5)-(4-Tuorofeniletilamino morfolin-4-il
423 4-fluorafenilo 1-{S){piridin-2-il)etilamino morfolin-4-i
424 4fluorofenilo 1-{SHpiridin-3-)etilamino morfoiin-4-il
425 4-fluorofenilo etilamino motfolin-4-il
426 4-fluorofenilo propilamino morfolin-4-l
427 4-fluorofenilo ciclopropilamino morfolin-4-il
428 4-fiuorofenilo ciclopropilmetilamino morfolin-4-il
429 4-fluorofeniio far-butifamino morfalin-4-il
430 4-fluorofenilo 1-(S)-(o)-(metil)bencilamino morfolin-4-il
431 4-fluorofenilo 1-(S)-faniletilamino piperadin-1-il
432 4-fluorofenilo 1 -(§F(4—ﬂuorofanﬁ)etllamino piperadin-1-il
433 4-fluorofenilo 1-(5)-(piridin-2-il)stilamino piparadin-1-if
434 4fluorofenilo 1-(S)-(pindin-3-ijetilamino piperadin-1-il |
435 4-fluorofenilo etilamino piperadin-1-lI
438 4-fluorofenilo propitamino piperadin-1-il
437 4-fluorofenilo ciclopropilamino piperadin-1-il
438 4-fluorofenilo ciclopropilmetilamino piperadin-1-il
439 4-fluorofenilo terbutilamino piperadin-1-i
4402441 4-fluorofenilo 1-(S)-(a)-{metl)bandilamino piperadin-1-l
442 4-fluorofenilo 1(S)-feniletilamino piperazin-1-ilo
443 4-fluorofenilo 1-(S)-(4-fluarofenil)atilamino piperazin-1-ilo
444 4-fluorofenilo 14S)-(piridin-2-if)etilamino piperazin-1-ilo
445 4-fluorofenllo 18)-(piridin-3-ietilamino pipetazin-1-ilo
448 4-fluorofenilo alilamino piperazin-1-lo
447 4-fluorofenilo propilaming piperazin-1-ilo
448 4-flyorofenilo ciclopropilamino piperazin-1-ilo
449 4-flyorofenilo ciclopropilmetilamino pipamazin-1-ilo
450 4-fyorofenilo ter-butilamino piperazin-1-ilo
451 4-fluorofenilo 1-(S)-(o)-(metibencilamino piperazin-1-ilo
452 4-fluorofentio 1-(S)-feniletilamino cicichexilo
453 4-fluorofenilo 1-(S)-(4-luorcfenil)etiiamino ciclohexilo
454 | 4-fiuorofenilo 1-(S)-(piridin-2-iljelilamino ciciohexilo
455 4-fluorofenilo 1-{S)-(piridin-3-iljetitamino ciclohexilo
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456 4-fluorofenilo etilamind ciclohexdlo
457 4-fiuorofenilo propilamino ciclohexilo
458 4-uorofenilo ciciopropilamino ciclohexilo
459 4-flucrofenilo cdaoproplimetitamino ciclahexilo
460 4-fluorofenilo {er-butilamino ciclohexilo
461 4-fluorofenilo 1-{S)}-{a)<(metil}bencilamino ciclohaxilo
Otros compuestos de conformidad con la presente invencion
incluyen:

2-(4-fluorofenil)-5-(piperazina-1-carbonil)-3-(2-fenoxipirimidin-
4-i)-5,6,7,8- tetrahidro-3H-pirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona:
2-{4-fluorofenil)-8-(piperazina- 1-carbonil)-3-(2-fenoxipirimidin-
4-i1)-5,6,7,8- tetrahidropirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona
2-(4-fluorofenil)-8-(morfolin-4-carbonil)-3-(2-fenoxipirimidin-4-
il)-5,6,7 8- tetrahidropirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona;
2-(4-fluorofenil)-5-(morfolin-4-carbonil)-3-[2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-5,6,7,8- tetrahidropirazolo{1,2-a]piridazin-1-ona;
2-(4-fluorofenil)-8-(morfolin-4-carbonil)-3-[2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il}-5,6,7,8- tetrahidropirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona;
2-(4-fluorofenil)-5-(morfolin-4-carbonil)-3-{2-[ 1-(S)-(c)-
(metil)bencilamino]-pirimidin-4-il}-5,6,7,8- tetrahidropirazolo[1,2-a]piridazin-
1-ona;
2-(4-fluorofenit)-8-(morfolin-4-carbonil)-3{2-[1-( S)-(c.)-
(metil)bencilamino}-pirimidin-4-il}-5,6,7,8- tetrahidropirazolo[1,2-a]piridazin-

1-ona;
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Los analogos (compuestos) de la presente invencién se
clasifican en varias categorias con el fin de ayudar al formulador en la
aplicaciébn de una estrategia racional de sintesis para la preparacién de
andlogos 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 vy
descritos antes, en muchos casos presentan actividades (IC,, en
evaluaciones que tienen como base la célula y que se describen mas
adelante o en las que se citan como referencia) a niveles inferiores a 1
micromolar (uM).

Los compuestos de la presente invencion tienen la capacidad
de bloquear en forma eficaz la produccion de citocinas inflamatorias en las
células, mediante lo cual se favorece la atenuacién, alivio, control,
disminucién, retardo o prevencion de uno 0 mas estados sintomaticos de
enfermedad o sindromes relacionados con la liberacion extracelular de una
o mas citocinas. Los estados sintomaticos inflamatorios incluyen aquelios
relacionados con los siguientes ejemplos entre otros:

i) Intereucina-1 (IL-1): Se considera la molécula

responsable de varios estados sintomaticos, entre otros,

artritis reumatoide, osteoartritis y otros estados
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sintomaticos de enfermedad que se relacionan con la
degeneracion del tejido conectivo.

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

iii) Factor de Necrosis Tumoral —a (TNF-a). Se considera
que esta citocina proinflamatoria es un importante
mediador en muchos estados sintomaticos de
enfermedad o sindromes, entre otros, reumatoide artritis,
osteoartritis, inflamacién intestinal (IBS), choque séptico,
disfuncién cardiopulmonar, enfermedad respiratoria
aguda y caquexia.

Es posible que cada uno de los estados sintomaticos 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 cuaiquiera de los procedimientos de prueba conocidos por el
técnico.

La presente invencién también se relaciona con distintas

formas de presentacion de los compuestos presentes, que en condiciones
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fisiolégicas nomales del humano o de mamiferos de grandes especies,
liberen los compuestos que se describen en la presente. Una iteracién de
esta modalidad incluye las sales farmacéuticamente aceptables de los
analogos que se describen aqui. Para lograr la compatibilidad entre el
modo de suministro, los excipientes y lo similar, el formulador puede
preferir con respecto a oftra, una forma de sal de los analogos presentes ya
que los compuestos en si 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 “profarmaco” de los andlogos de la presente invencion. Seria
conveniente formular los compuestos de la presente invencion como
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 reaccion quimica catalizada por la funcién
normal del organismo, entre otras, por enzimas que se encuentran en el
estdmago o por el suero sanguineo, y la reaccién quimica libere el analogo
precursor. El término “profarmaco” se relaciona con las especies que se

convierten in vivo en el compuesto farmaceéutico activo.

4
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FORMULACIONES

La presente invencibn también se relaciona con
composiciones o formulaciones que contienen los compuestos inhibidores
de la liberacién de citocinas inflamatorias de conformidad con la presente
invencidn. En general, las composiciones de la presente invencién estan
constituidas por:

a) una cantidad eficaz de una o mas pirazolonas biclclicas y
los derivados de las mismas, de conformidad con la
presente invencion, que son eficaces para inhibir la
liberacion de citocinas inflamatorias; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Para el proposito de la presente invencion, el témmino
“excipiente” y “portador" se usan indistintamente a lo largo de la
descripcion de la presente invencién y se definen aqui como, “ingredientes
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 porcidon del portador total,
sino también como medio para lograr la absorcién eficaz en el recipiente

del ingrediente activo. Un excipiente puede desempefar una funcién tan

A
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simple y directa como la de ser una carga inerte, o la 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 suminisiro seguro
de los ingredientes en el estdmago. El formulador también puede
aprovechar el hecho de que los compuestos de |a presente invencién son
mejores en cuanto a potencia celular, propiedades farmacocinéticas y
tienen también por via oral mejor biodisponibilidad.

La presente invencion también se relaciona con
composiciones o formulaciones que contienen un precursor o forma
“profarmaco” de los compuestos inhibidores de liberacién de citocinas
inflamatorias de conformidad con la presente invencion. En general, estas
composiciones de la presente invencion que contienen precursores, estan
constituidas por:

a) una cantidad eficaz de uno o mas derivados de
pirazolonas biciclicas de conformidad con la presente
invencion, que actian para liberar in vivo el analogo
correspondiente que es eficaz para inhibir la liberacion de
citocinas inflamatorias; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

aly
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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 oftras, interleucina-1 (IL-1), Factor de Necrosis Tumoral-@ (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e interleucina-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 presente 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 de conformidad con 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 inhibicibn 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 invencién se
puede evaluar, por ejemplo, por mediciones de las constantes de
5 inhibiciébn de citocinas, K, y los valores IC,, se pueden obtener por
cualquier método que el formulador elija.
Ejemplos no restrictivos de formas adecuadas de evaluacion
incluyen:
i) Analisis enzimatico en sustratos por radiacién UV-visible
10 segin lo describe L. Al Reiter, Int. J. Peplide Protein
Res., 43, 87-96 (1994).
ii) Anélisis enzimatico de sustratos fluorescentes segun lo
describe Thomnberry y col., Nature, 356, 768-774 (1992).
iii) Anadlisis de células PBMC (células mononucleares de
15 sangre periférica) segun 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.
20 Por ofra parte, la inhibicion del Factor de Necrosis Tumoral,

TNF-a, se puede medir utilizando células monociticas humanas (THP-1)

97
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estimuladas por lipopolisacaridos (LPS) en 1a forma que se describe en la
siguiente publicacion;

i) K. M. Mohler y col., “Proteccion 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 Cirllo y col,
concedida el 2 de octubre de 2001, que se considera
incorporada a esta descripcion como referencia y de la
cual se reproduce a continuacién una parte relevante de
la misma.

La inhibicién de la produccién de citocinas se puede observar
al medir la inhibicibn TNF-a 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 (total: 4 mM), penicilina y estreptomicina (50
unidades/mL cada una) y suero fetal de bovino (FBS 3%) (GIBCO, todas las
concentraciones finales). finales). E! analisis se realiza en condiciones
estériles, con excepcidon 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 concentracitn 2
veces mayor que la concentracién final de ensayo deseada. Se adicionan

células THP.1 confluentes (2 x 10° células/mL., conc. final ; American Type
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Culture Company, Rockville, Md.) en placas de cultivo de polipropileno, de
fondo redondo y 96 pozos (Costar 3790; ésteriles) que contienen 125 ulL del
compuesto de prueba (concentrado al doble) o vehiculo DMSO (controles,
blancos). La concentracion de DMSO no debera exceder de 0.2% final. La
mezcla de células se deja en preincubacion durante 30 minutos a 37°C, al
5% de CO, antes de la estimulacion con lipopolisacaridos (LPS, 1ug/mL
final; Sigma L-2630, provenientes de serotipo de E. coli 0111.B4;
almacenados como solucién reserva de 1mg/mL en vehiculo H,O diluido y
tamizado con endotoxina a —80°C). Los blancos (no estimulados) reciben
vehiculo H,O; el volumen final de incubacién es 250pL. La incubacion (4
horas) se lleva a cabo en la forma que ya se describié antes. E! analisis se
termina al centrifugar las placas 5 minutos a temperatura ambiente,
1600rpm (4033g); Los sobrenadantes se transfieren a placas limpias de 96
pozos y se almacenan a —80°C hasta que se analizan para determinar el
TNF-a mediante un estuche ELISA que se encuentra disponible en el
mercado (Biosource #KHC3015, Camarillo, Ca.). El valor IC, caiculado es la
concentracién del compuesto de prueba que ocasiona un 50% de
disminucién en la produccién maxima de TNF-c.

Si bien se han ilustrado y descrito modalidades particulares
de la presente invencién, serd evidente para los experimentados en la
industria que pueden hacerse diversos cambios y modificaciones sin

desviarse del espiritu y aicance de la invencion. Se ha pretendido, por
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consigulente, 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 formas

enantioméricas y diasterioméricas y las sales farmacéuticamente

aceptables de las mismas; el compuesto corresponde a la formula:

10

caracterizada porque R es:
a) hidrégeno,
b) -O[CH,LR® o
c) -NR“R*;

15 R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo ciclico sustituido
o no sustituido, heterociclico sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido; el subindice k tiene un
valorde 0 a 5;

cada R* y R* es de manera independiente:

[l
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a) hidrogeno; o

b) HC(R*R®)LR",
cada R* y R* es en forma independiente hidrégeno, —OR’, —N(R’),, ~
CO,R’, -CON(R’),, alquilo C,-C, lineal, ramificado, o ciclico, y sus mezclas;
R® es —O7, —-N(R"),, -CO,R?, —-CON(R’),; alquilo C,-C, sustituido o no
sustituido, lineal, ramificado o ciclico y sus mezclas; R’ es hidrégeno, un
cation soluble en agua, alquilo C,-C, o arilo sustituido o no substituido; el
subindice x tiene un valor de 0 a 5;
R' es:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
las unidades R® y R® se seleccionan independientemente a partir del
grupo que comprende:

a) hidrégeno,

b) —O(CH)R%

c}) —CH,)NR™R™,

d) —CH,),CO,R";

e) —(CH,)OCO,R"™

f) —(CH,)CON(R"),

g) dos unidades R™ o R® del mismo 4atomo de carbono

pueden unirse para formar una unidad carbonilo;

h) un R*y un R® se unen para formar un doble enlace;
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i) un R™y un R® se unen para formar un anillo sustituido o
no sustituido que comprende 4 a 8 atomos, éste se
selecciona del grupo que comprende:
i)y carbociclico;
i) heterociclico;
iii) arilo;
iv) heteroarilo;
v} biciclico; y
vi) heterobiciclico;
j) y mezclas de fos mismos;
R®, R™, R™, y R" cada uno es en forma independiente hidrégeno, alquilo
C,-C, y mezclas de los mismos; R*® y R* pueden unirse para formar un
anillo carbociclico o heterociclico de 3 a 7 atomos; dos unidades R
pueden unirse para formar un anillo carbociclico o heterociclico que
comprende de 3 a 7 4tomos; j es un subindice que tiene un valor de 0 a 5;
m es un subindice que tiene un valor de 1 a §; n es un subindice que tiene
unvalorde1abSm+n=de2aé.
2. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion

1, que corresponde a la formula:
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caracterizado porque R es:

i) un éter que corresponde a la férmula —O[CH,},R? o
i) una amina con la férmula -NR*R**;
R? es arilo sustituido o no sustituido;
cada R* y R* es de manera independiente:
a) hidrégeno; o
b) —HC(R*R®)LR’,
cada R*® y R®™ son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C, lineal,
ramificado o ciclico -CO,R", -CON(R"), y sus mezclas; R® es alquilo C,-C,
sustituido o no substituido, arilo sustituido o no substituido; R” es
hidrogeno, un cation hidrosoluble o alquilo C,-C, el subindice x tiene un
valorde O a 5;
R’ se selecciona del grupo que comprende 4-flucrofenilo, 2,4-difluorofenilo
y 4-clorofenilo;
cada unidad R® o R® se selecciona independiente de un grupo que
comprende: -

a) hidrégeno,
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b) -O(CH,)R%
c) ~(CHNR™R™;y
d) —(CH,}CO,R™;
jes 0.
3. Un compuesto de conformidad con fa Reivindicacion

2, caracterizado porque R” o R® es -CO,H, -CO,CH,, -CONH,, 0 -
CON(CH,),.

4, Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 2,
caracterizado porque R® o R® tiene ia formula (CH)NR*R®™; R* y R™ se
unen para formar un anillo seleccionado de un grupo que comprende
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, y ciclohexilo; el subindice j es 0.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 1-4, caracterizado porque R' es 4-fluorofenilo; R es una
unidad éter seleccionada a partir de un grupo que comprende fenoxilo, 2-
fluorofenoxilo, 3-fluorofenoxilo, 4-fluorofenoxilo, 2,6-difluorofenoxilo, 2-
cianofenoxilo, 3-cianofenoxilo, 2-trifluorometilfenoxilo, 4-
trifluorometilfenoxilo 2-metilfenoxilo, 4-metilfenoxilo, 2,4-dimetilfenoxilo, 3-
N-acetilaminofenoxilo,  2-metoxifenoxilo, 4-metoxifenoxilo, y 3-
benzoft,3]dioxol-5-ilo; o R es una unidad amino seleccionada de un grupo
que comprende 1-(S)-feniletilamino, 1-(S)-(4-fluorofenil)etilamino, 1-(S)-(2-
aminofenil)etilamino, 1-(S)-(2-metilfenil)etilamino, 1-(S)-(4-

metilfenil)etilamino, 1-{S)-(4-metilfenil)etilamino, 1-(S)-(4-
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propanosulfonilfenil)etilamino, 1+{S)-{3-benzo[1,3]dioxol-5-il)etilamino, 1-
(S)-(piridin-2-il)etilamino, 1-(S)-{piridin-3-il)etitamino, metilamino, etilamino,
propilamino, ciclopropilamina, ciclopropil-metitamino, ter-butilamino, 1-(S)-
(ciclopropil)etilamino, 1-(S)-(ciclopropilmetil)-etilamino, 14(R)~(a)-
(carboxi)bencilamino, y 1-(S){a)-(metil)bencilamino.

6. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1

que corresponde a la férmula:

caracterizado porque R es:

i) un éter que corresponde a la férmula —O[CH,],R?; o
ii) una amina con la férmula -NR*R*,
R? es arilo sustituido o no sustituido;
cada R* y R*® es de manera independiente:
a) hidrogeno; o
b) -IC(R*R™)LR®;
cada R® y R% es en forma independiente hidrégeno, —OR’, —N(R7),, -

CO,R’, -CON(R"),, alquilo C,-C, lineal, ramificado o ciclico y sus mezclas;
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R® es ~OR’, —-N(R"),, -CO,R’, —C-ON(R’).‘,: alquilo C,-C,, lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido y sus mezclas; R’ es hidrégeno, un catién
soluble en agua, alquilo C,-C, o arilo sustituido o no substituido; el
subindice x tiene un valorde 0 a 5;

R! se selecciona del grupo que comprende 4-fluorofenito, 2,4-difluorofenilo,
y 4-clorofenilo;

cada unidad R* o R® se selecciona en forma independiente de un grupo
que comprende:

a) hidrégeno,

b) un Ry un R® se unen para formar un anillo sustituido o
no sustituido que comprende 4 a 8 atomos, el anillo se
selecciona del grupo que comprende:

i} carbociclico;
ii) heterociclico;
i} arilo;

iv) heteroarilo;

v) biciclico; y

vi} heterobiciclico;

c) unR®yun R® se unen para formar un doble enlaée;

d) ~{CH)NR"R™;y

e) —(CH,)CO,R™;

jesO.
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7. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion
6, caracterizado porque R' es 4-fluorofenilo; R es una unidad éter
seleccionada a partir de un grupo que comprende fenoxilo, 2-
fluorofenoxilo, 3-fluorofenoxilo, 4-fluorofenoxilo, 2 6-difluorofenoxilo, 2-
cianofenoxilo, 3-cianofenoxilo, 2-trifluorometilfenoxiio, 4-
trifluorometilfenoxilo, 2-metilfenoxilo, 4-metilfenoxilo, 2,4-dimetilfenoxilo, 3-
N-acetilaminofenoxilo, 2-metoxifenoxilo, 4-metoxifenoxilo, y 3-
benzo[1,3]dioxol-5-il; © R es una unidad amino seleccionada a partir de un
grupo que comprende 1-(S)-feniletilamino, 1-(S)-(4-fluorofenil)etilamino, 1-
(S)-(2-aminofenil)etilamino, 1-(S)-(2-metiffenil)etilamino, 1-(S)-(4-
metilfenii)etitamino, 1-(S)-(4-metilfenil)etilamino, 1-(S)~(4-
propanosulfonilfenil)etilamino, 1-(S)-(3-benzo[1,3]dioxol-5-il)etilamino, 1-
(S)-(piridin-2-il)etilamino, 1-(S)-(piridin-3-il)etilamino, metilamino, etilamino,
propilamino, ciclopropilamina, ciclopropil-metilamino, ter-butilamino, 1-(S)-
(ciclopropil)etilamino, 1-(S)-(ciclopropiimetil)-etilamino, 1-(R)-(o)-
(carboxi)bencilamino, y 1-(S){a)-(metif)bencilamino.

B. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1

que corresponde a la formula:
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caracterizado porque R es:

i) un éter que comresponde a la formula —O[CH,LR® o
i) unaamina con la férmula —-NR*R*";
R? es arilo sustituido o no sustituido;
cada R* y R* es de manera independiente:
a) hidrégeno; o
b) —{C(R*R*)R",
cada R*® y R®™ es en forma independiente hidrégeno, —OR?, —N(R"),, —
CO,R’, ~CON(R"),; alquilo C,-C, lineal, ramificado, o alquilo clclico y sus
mezclas; R® es hidrégeno, —OR’, =N(R"),, -CO,R’, —-CON(R"),; alquilo C,-
C, sustituido o no substituido, arilo sustituido o no substituido, o heteroarilo
sustituido o no substituido; R” es hidrogeno, un catién hidrosoluble, alquilo
C,-C, o arilo sustituido o no substituido; el sublndice x es 0;
R' se selecciona del grupo que comprende 4-fluorofenilo, 2,4-diftuorofenilo,
y 4-clorofenilo;

cada unidad R*® o R? se selecciona en forma independiente de un grupo

que comprende:
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a)

b)

“

hidrégeno,

un R* y un R® se unen para formar un anillo sustituido o
no sustituido que comprende de 4 a 8 atomos, el anillo se
selecciona del grupo que comprende:

i) carbociclico;

ii) heterociclico;

iii) arilo;

iv) heteroarilo;

v) biclclico; y

vi) heterobiciclico;

un R®™ y un R® se unen para formar un doble enlace;
—NR™R®: y

—CO,R™;

) -[C(R"),],(CH=CH),R'%; donde p tiene un valor

de0at2;qdeOa 12,

i) -C(2R"™%

i) -C(D),R™;

iv) -C(Z)CH=CH;;

v) -C(ZIN(R™),;

vi) -C(ZNRN(R"),;

vii) -CN;
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viii)
ix)
Z)
Xi)
xii)
Xiii)
Xiv)
Xv)
xvi)
xvii)
xviii)
Xix)
Xx)
XXi)
xxii)
xxiif)
xXiv)
XXV}
xXxvi)
Xxvii)
xxviil)

xXix)

104

-CNO;
-CF,, -CCl,, -CBry;
-N(R™),;
-NRYCN;
‘NR™C(Z)R';
-NRY¥C(Z)N(R™),;
“NHN(R"),;
-NHOR?;
-NCS;

-NO,;
-ORY%;

-OCN;

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

-F, -Cl, -Br, -I, y sus mezc(as;

-SCN,
-SO,M;
-OSO,M;
-SO,N(R"™),;
-SO,R'%;
-P(O)H,;
-PO,;

-P(O)}OH),:

% X
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XXx) y mezclas de los mismos;

donde R'" es hidrégeno, alquilo C,-C,, sustituido o no sustituido fineal,
ramificado o ciclico, arilo Cg-C,, alquilenarilo C,~C,, y sus mezclas;M es
hidrégeno o un catién formador de sales; Z es =0, =8, =NR"%,

9. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion
8, caracterizado porque R' es 4-fiuorofenifo; R es una unidad éter
seleccionada de un grupo que comprende fenoxilo, 2-fluorofenoxilo, 3-
fluorofenoxilo, 4-fluorofenoxilo, 2,6-difluorofenoxilo, 2-cianofenoxilo, 3-
cianofenoxilo, 2-trifluorometilfenoxilo, 4-trifluorometilfenoxilo, 2-
metilfenoxilo, 4-metilfenoxilo, 2,4-dimetilfenoxilo, 3-N-acetilaminofenoxilo,
2-metoxifenoxilo, 4-metoxifenoxilo, y 3-benzo[1,3]dioxol-5-il; es una unidad
amino seleccionada de un grupo que comprende 1-(S)-feniletilamino, 1-
(S)-(4-fluorofenil)etilamino, 1-(S)-(2-aminofenil)etilamino, 1-(S)-(2-
metilfenil)etilamino, 1-(S)-(4-metilfenil)etilamino, 1-(S)-(4-
metilfenil)etilamino, 1-(S)-(4-propanosulfonilfenil)etilamino, 1-(S)-(3-
benzo[1,3]dioxol-5-il)etilamino, 1-(S)-(piridin-2-il)etilamino, 1-(S)-(piridin-3-
iljetlamino, metilamino, etilamino, propilamino, ciclopropilamina,
ciclopropil-metilamino, fer-butilamino, 1-(S)-{ciclopropil)etilamino, 1-(S)-
(ciclopropiimetil)-etilamino, 1-(R)-(a)-(carboxi)bencilamino, y 1-(S)-(a)-
(metil)bencilamino.

10. Una compeosicién caracterizada porque comprende:

>
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a) una cantidad efectiva de uno o mas compuestos
incluyendo todas las formas enantioméricas vy
diasterioméricas y sales farmacéuticamente aceptables;

el compuesto tiene [a formula:

caracterizado porque R es:

a) hidrégeno,

by -O[CH,R% o

c) —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 no
sustituido; el subindice k es de 0 a 5;
cada R* y R* es de manera independiente:

a) hidrogeno; o

b) —C(R*R*)L,R%

SR

Ny
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cada R*® y R® es en foma independiente hidrogeno, —-OR’, -N(R’),, —
CO,R’, —-CON(R"),; alquilo C,-C, lineal, ramificado o ciclico y sus mezclas;
R' es hidrégeno, —OR’, —N(R"),, ~CO,R’, —CON(R"),; alquilo C,-C,
sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; R es
hidrégeno, un cation soluble en agua, alquilo C,-C,, o arilo sustituido o no
substituido; el subindice x tiene un valor de 0 a 5;
R' es:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) bheteroarilo sustituido o no sustituido;
las unidades R*y R® se seleccionan en forma independiente del grupo
que comprende:

a) hidrégeno,

b) —O(CH,)R";

c) —(CHy)NR™R™;

d) —(CH,)CO,R™;

e) —(CHp)O0CO,R"

f) —(CH)CONR™),:

g) dos unidades R® o R® del mismo atomo de carbono

pueden unirse para formar una unidad carbonilo;
h) un R® y un R® se unen para formar un anillo sustituido o
no sustituido que comprende de 4 a 8 atomos, el anillo se

selecciona de un grupo que comprende:
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i) carbociclico;
ii) heterociclico;
jii) arilo;

iv) heteroarilo;

v) biciclico; y

vi) heterobiciclico;

i) vy mezclas de los mismos;

R®, R® R™, y R™ es cada uno en foma independiente hidrégeno, alquilo
C,-C, y sus mezclas; R* y R®™ pueden unirse para formar un anillo
carbociclico o heterociclico de 3 a 7 atomos; dos unidades R" pueden
unirse para formar un aniflo carbociclico o heterociclico que comprende de
3 a 7 atomos; j es un subindice que tiene un valor de 0 a 5; m es un
subindice que tiene un valor de 1 a 5; n es un subindice que tiene un valor
defaSm+n=de2ab;y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

11.  Un método para regula;' la liberaciobn extracslular de
citocinas inflamatorias, caracterizado porque el método comprende el paso
de administrarle a un humano o un mamifero superior una composicién
que comprende:

a) una cantidad efectiva de uno o mas compuestos

incluyendo todas las formas enantioméricas vy

WA
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diasterioméricas y sales farmacéuticamente aceptables,

el compuesto tiene ia fdrmula:

caracterizado porque R es:

a) hidrégeno:

b) —O[CH,]R% o

c) -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 no
sustituido; el subindice k es de 0 & 5;
cada R* y R* es de manera independiente:

a) hidrégeno; o

b) —C(R*R™)LR"
cada R® y R* es en foma independiente hidrogeno, —OR?, —N(R"),, —
CO,R?, —-CON(R"),; alquilo C,-C, lineal, ramificado o ciclico y sus mezclas;

R*' es hidrégeno, —-OR’, -N(R"),, ~CO,R’, —CON(R"),; alquilo C,-C,
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sustituido o no sustituido, o heteroarilo sustituido o no sustituido; R? es
hidrégeno, un cation soluble en agua, alquilo C,-C,, o arilo sustituido o no
substituido; el subindice x tiene un valorde 0 a 5;
R' es:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
las unidades R* y R* se seleccionan en forma independiente del grupo
que comprende:

a) hidrégeno,

by —O(CH,)R*:

c) —(CH)NR“R™;

d) —(CH,)CO,R";

e) —(CH,)OCO,R"™

) ~CHA)CONR )y

g) dos unidades R* o R® del mismo atomo de carbono
pueden unirse para formar una unidad carbonilo;

h) un R*y un R® se unen para formar un anillo sustituido o
no sustituido que comprende de 4 a 8 atomos, el anillo se
selecciona de un grupo que comprende:
iy carbociclico;

ii) heterociclico;

iii) arilo;

\\v
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iv) heteroarilo;

v) biciclico; y

vi) heterobiciclico;

i) ymezclas de los mismos;

R% R™ R™, y R" cada uno es en forma independiente hidrégeno, alquilo
C,-C, y sus mezclas; R® y R™ pueden unirse para formar un anillo
carbociclico o heterociclico de 3 a 7 atomos; dos unidades R'" pueden
unirse para formar un anillo carbociclico o heterociclico que comprende de
3 a 7 atomos; j es un subindice que tiene un valor de 0 a 5, m es un
subindice que tiene un valor de 1 a 5; n es un subindice que tiene un valor
detfaS;m+n=de2a8;y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
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PCT/US 02/30134 20/09/2002 20/09/2001
Apphcant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

This Inlamational Saarch mmmmwmmwmmumwuu appicant
according 1o Asticls 18. A cOpy is beng tranmmitted 1© the Internalions

Thws Intemational Seerch Reportconglets of s totatof ___ 4 shasta.
[X] s amoaccompamed by a copy of each prior art document clied In this report.

% 1. Baals of the report
& With regard to the languaga, the mamationa) search was cariad out on the bams of the intematonal appiication in the
tanguaga in which R was fled, unieas otherwmse indicated unciar this tem.

e Inmemational scarch was cwriad out on the basis of a trensiation of the inlsmadional application fumished 1 this
Aurharily (Farle 23.1(b)).

b. Wi regard lo any nuciectide and/or amino sold sequence disciosed in the ilemational applicadion, the imemational sasarch
was caniad out on the basis of the saquance ksting :
contanad In ihe Inemational appication in wiittan form.

fiad together with the Intamational application in compuior readabie form.
fusmshed subsequantly i this Authosity in wiiltien fomm.
hareshed subsequently to thes AuthorRy in compuier readbie form.

the sietement that the subsequently fumished wittien ssquence doss not go beyond the disclomure n the
miamational appiication as fied has besn fanished. . w

the sitement that the mformaton recordad in computar readabis form Is kisnilicsl 10 the wiitien ssquence Sating hes boan

O

2. Cortain ciaims were found unsasrchable (See Bax [).
Unity of invention Is lacking (ase Box II),

a
# 4, With mgand i the title,

[X] tewmaisapproved as submitted by the applicent.
[[] themtimsbesn estabhshed by tis Authortty 10 read as folows:

O 0O 00000

5. VAh rapan o e sbetracs,
[X] the mxtis approved as submtied by the applicant.
L] o e o T e f Ml o thie WmrASCral 8 e, btk Comants 0 s Aoy |
8. The figurs of the drawings ©© be published with the abaract is Figure No. ——
[[] as suggested by the spplicant. [X]  rone of the sgums.
[0 vecause e appiicant taied 1o suggeet a figure.
[} tecause mis Sgure better characierizes the inveniion.

Form PCTASA210 (firat sheed) {July 1986)
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Interetionsl Application Mo
PCT/US 02/30134

e t07048T o4 | A61P29/00

Accordng © intamatonsl Palent Classication (°C) or 10 both nalionsl clessshcaton sad IPC

Noramasm documentation ssarched
IPC 7 CO7D A61P

sysiam followad by clasmicaion symbols)

7 Documantsinon searched other I Mivnum documaniahon o the axdant thed such docssnents ae meksded 1 the hekis searched

Elsctromc data base consulied curng e mienabonal seerch {name of dela base snd, wham prachesl, search forms teed)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

7 December 1965 (1965-12-07)
claims 1-8; examples 1-6

colwn 3, Tine 18 —column 3, 1ine 21;

Catagery * | Ciaion of docusnend, with ndicaon, 'whers appeopnaia, of the elevani passages: Falovant 1o clam No
A CH 529 153 A (LEPETIT SPA) 1-11

15 October 1972 (1972-10-15)

column 2, 1ine 13 —column 2, line 15;

claias; examples 1-5
A US 3 222 366 A (ULRICH JAHN ET AL) 1-11

Further documans are hted b the  conmabon of box C

D Putent lanvly mambars are hated 1 annex

* Spacal categones of cind docusnts

A he stain of winch

A mwﬂ e the at maol

"E* eavher document bel publehed on or aller the miarneiionsd
ng dele

%" documsal wisth Whrow doabia on clmmis) or
winch i cied 1o the dale of another
Gtaton o othar apecal reason (as

*r document relemng 10 @ orel decioatieg, ues, exhuieim or
cihar means

- mp.r-uu;nhm fiing debe bt

wMﬂﬂﬂnﬂﬂh wllu?l
alad 1 Uadastend tha prmopie ar theory inderiyang the

"X documani of pashtully relovance: the ciisned Inveniion
cannal be conmderad novel or cannot be conslared 1o
wolve A0 mvantve siap whan the documnent » ilen slons

¥ documant of relsvance; the clasned snenhen

:-.r.‘-hmmmnl parson sicled
2" cocunest amber of the aame patend tamedy

Data of the sciunl compliien of the ntrmahonal ssarch Dwile of muing of the risrnahonal ssarch rpart
20 November 2002 27/11/2002
Name and matng addees of e A Aushored olkcer
Emrgpean Patert Oice, P B 5810 Palantiaan 2
NL - 2280 HV Rysungk
I:&‘?;mﬂ-ﬁo‘hﬂﬂ1.ol. Sd"ﬂd, A

Foom PCYASA/RID (semand aiveat] (Al 16552)
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inlernational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 02/30134
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Box ! Observations where certain claims were found unssarchable (Continustion of Rem 1 of first sheat)

This infematcnal Search Asport has not bean established In respect of ceviain claims under Asticls 17(2)(a) for the Ialowing reRsons:

1. m Clarns Nos_:
becauss they relate to subject matiar not required to be searched by this Authority, namely:
Although claim 11 s directed to a method of treatment of the human/animal
- body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

sz:r“ relaee 10 pasts of he IMamational Application that do not comply with $he preacribed requinemanta 10 such
o
nnm'::lmmuwlmm“lhmmm

3 D Claamns Nos
Mnmu-wmmmmmnmmhmmmmumm

’lul Observabons wheve unity of invention 1s lstking (Continusion of Tam 2 of firet shesl)

Thie imemationat Ssarcrng Aushoriy tound multipls inventions in this inlermational apphication, as follows:

1. As ol recared acddwhonal seerch foes wavs Emely paud by the apphcant, this iInternatonsd 8aarch Report covars all
ssarchable cams

2, D As all sesrchable ciams Could be searched without effort justiiying an addiional e, this Authority did not invite payment
of any addmonal iee

3 As only some of he reguared addiional search fees were timely peid by the applicant, this intemational Bearch Report
, covers only those clams for which jees were paid, spacifically ciaima Noa.:

Ramark on Protsst D ‘The ackiional search f6es were accompaniad by the appiicant's prolast.

D No protest accompanied the payment of acditionat seerch lees.

Form PCTASA/210 (continuation of trst shest (1)) (July 1998)
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: iiomtion mbe PCT/US 02/30134
Patent document Publication Patant family Publication

cliad in search repart dale membaer(e) daie
CH 529153 A 15-10-1972° CH 529154 A 15-10-1972
AT 299192 B8 12-06-1972
BE 757053 Al '16~03-1971
CA 978528 Al 25-11-197%
CH 525225 A 15-07-1972
DE 2051800 Al 09-06-1971
DK 125473 B 2602-1973
Ny F1 50530 8 31-12-1975
FR 2070168 AS 10-09-1971
68 1265617 A 01-03-1972
IL 35307 A 14-01-1974
JP 49011400 B 16-03-1974
NL 7015333 A ,B 29-04-1971
NO 129298 B 25-03-1974
PL 81126 B1 30-08-1975
RO 58992 Al 15~-10-1975
RO 58872 Al 15-10-1976
SE 385894 B 26~07-1976
Su 375848 A3 23-03-1973
ZA 7006248 A 27~05-1971
. US 3222366 A 07-12-1965 CH 471795 A 30-04~-1969
AT 250967 B 12-12-1966
DE 1470269 Al 09-10-1969

Gb 1054291 A
SE 307364 B

07-01-1969

F#oum PCTABAZZIO eaviend faursly armaw) iy 1502)



* PCTAUS02/30134
PATENT COOPERATION TREATY -{’fg
4l

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
REED, T., David
SUBMISSION OR TRANSMITTAL . e
IORITY The Procter & Gamble Company
OF PR DOCUMENT 6110 Center Hill Road
(PCT Administrative Instructions, Section 411) Cincinnatl, OH 45224
United States of America
Dete of mading (day/monthiyesr)
25 October 2002 (25.10.02)
Applicant's or sgent’s flle reference
9014NVD IMPORTANT NOTIFRICATION
internattonal spphostion No. internatronal filing date (day/monthiyesr)
PCT/US02/30134 : 20 September 2002 (20.09.02)
Internationa) publiostion date (day/month/ysar) Priorhty date {(day/monthiyear)
Not yet published 20 September 2001 (20.09.01)

Applcart
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. The appticant is hareby notiffed of the date of receipt {sxcapt where the letters “NR" appear in the right-hand column) by the
international Bureau of the priority doaumaent(s) relsting to the sariier applicstion(s) Indicstwd balow. Unless otherwise
indicated by an astensk appearing next to s date of recelpt, or by the letters “NR™, in the ngin-hand column, the priority
document concemed was submutted or transmitted to the itemnatonal Bureau In comphance with Rule 12.1(s) or (b).

2. This updstes and replaces any previously lssued notifiestion gonceming submmsion or transmittal of priority doocurmnenta.

3. An saterisk{®) appsanng next to 8 date of reompt, in the nght-hand column, denctes » priority dosument submitted
or tranamitted to the intermational Bureau but not In comphanos with Ruls 17.1(s) or (b). In such a case, the attention
of tha applicant Is directed to Rule 17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the priority daim
concerned before gving the apphcant an opportunity, upon antry into the nationsl phase, to furnish the prionty document
within a ime limk which Is reasonable under the circumstances.

4.  The lettars "NIT" appearing In the right-hand column denots a priority documenm which was not received by the International
Bursau or which the appheant did not request the receving Office to prepars and transmit to the intsrational Buresu,
as provided by Rule 17.1{s) or (b), respeatively. In such a case, the sttention of the applicent Is dirssted t0 Ruls 12.1(¢) which
provides that no desgnatad Offios may disregard the priority olaim concarnad before giving tha apphoant an oppartunity,
upon entry into the national phass, to furnish the priority dooument within a time bmt which Is reasonable under the

gircumstances.
Pioniy date Priority anplication No. Country or regional Office Date of recelnt
arPCY racelving Office i priority dogumant
20 Sept 2001 {20.09.01) 60/323,625 us 14 Octo 2002 {14.10.02)
The tonel B oI WIPO Autharized ofhoer
34, chomin dus Colombettes Juan CRUZ (Fax 338.89.65)
1211 Genwva 20, Swhzeriand
Fecsimile No. (41-22) 740.14.36 Talsphone No. {41-22) 338.83.38 <

Form PCTAB/304 {July 1898) 005214468
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CLASSIFICA
TP co7DaBT /08 A61P29/00

| Accorting 1o itemations Putent Classification (IPC) or to hath palionl cinssliexfion and IPC

Mininus docosvaniohon soarched
CO7D A61P

IPC 7

sysiem loliowsd by demificalon symbols)

F Docwsgoiation saarched other fhan ransmem docamesisiion 1o fhe sston) that such documants are included (o the Siaids searched

Elacirosic dela base consulied dunng the miomalional search (name of data bise and, where praciesl, ssarch arms ussd)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, CHER ABS Data

G DOCLIMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

v e, ..,.........'n..."""*....:m."m.
chalion or oliher spaciel resson (as
°r mmhuﬂm_ axhibibon or

. e Inleroanonal cinbe besl
r TR

Category ® | Chution of docunend, with ndicabon, whas sppropdale, of tha sslsvani passages Palevant 1o cislm No.
A CH 529 153 A (LEPETIT SPA) 1-11
15 October 1972 (1972-10-15)
column 2, 1ine 13 —column 2, 1ine 15;
claims; examples 1-5 -
A US 3 222 366 A (ULRICH JAHN ET AL) 1-11
7 December 1965 (1965~-12-07)
colusn 3, 1ine 18 ~column 3, 1ine 21;
claims 1-8; examples 1-6
Farther docurants sve Meied in the sentnustion of box G D Putovt family membans are ied in sanex.
* Special categordes of alad docmnants : —— inlemalional Sy dule
A" documnd dutining 20 Garars s of D a4 whech 1 R 0 ittt B i o Cwry v 0 e

awolve an nvaniive stap when the docnent i taloen sions
e documest of particulny relovance; By cleimed levanhon
cannol be consideyed lo swolve s ivanive  siop whes the
document » combinod wath one or moss olhar  such docu—
m.{nmmmbn parson skiied

*A* docasmani member of the Inme paleni Tasrilly

Dxia of the aciugl compiohon of the inlernakonal search

Daie of maling of the inemational sesrch mport

20 November 2002 27/11/2002
Name snd madng address of e ISA Authoremd oiticer
Exvopsan Puient Cifce, P.B 5518 Palendiasn 2
NL ~ 2280 HV Rieiik
Tal {g;%mma“‘ﬂﬂ sc',"“d' A

Fama PCTASAZZTO {sacond sheat) Ly 152)
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Box| Observations whare certain claims wore found snsearchable {(Continustion of Rem 1 of Girm sheet)

Thes imamational Gaarch Repart has not besn esiablizhecd in respect of certain claims under Asticle 17{2)(s} for the foliowing reasone:

1. [T clskme Nom. '
beossee Sy relats o subject metier not required &0 be seerchaxd by this Authanlly, novealy;
Although claim 11 is directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

compound/composition.

2 Dmuh of ihe inlemadional Applicaiion hat do not with the prescribad reguirements ko such
muﬂllﬂmnﬂ#ﬂlﬂnﬂaﬂﬁ.ﬂmh“u 4

l m -
D u—h—MHMMHnMMBmﬂIMMMMMGMW

Box R Obssrvations whare unity of invention Is lncking (Continuation of fam 2 of firct sheef)

Ties Intemadiorsal Searcheng Authorily found mulliple iventions in e nismalionad sppficalion, ne Sollows:

1. D As al) requirad eddiional ssarch foss ware Smaly paid by ths applicent, this iInternationsl Saarch Repurt covers all

2 [ ] An il searchable ciaims coukibe ofart acdtionsd fee,
de — scarched wiihout eflart Justiiying an Uss Authorly did not ke payment

Remark on Protes) Dmmmnmmwwumm
D No prolast sccompaniod the payment of aciions) search lses.

Foren PCTASA2 10 {continuation of st sheed (1)) ¢luly 1898)

2
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informalien en patent ferlly memhers PCT/US 02/30134
Patont documant Publication Paant tamily Publicalion

clisd In esarch report dale member(a) daie

CH 529153 A 15-10-1972 CH 529154 A 15-10-1972
AT 299192 B 12-06-1972
BE 757053 Al 16-03-1971
CA 978528 Al 25-11-1975
CH 525225 A 15-07-1972
DE 2051800 Al 09-06-1971
DK 125473 B 26-02-1973
FI 50530 B 31-12-1975
FR 2070168 A5 10-09-1971
GB 1265617 A 01-03-1972
IL 35307 A 14-01-1974
JP 49011400 B 16-03-1974
NL 7015333 A ,B 29-04-1971
NO 129298 B 25-03-1974
PL 81126 Bl 30-08-1975
RO 58992 Al 15-10-1975
RO 58872 Al 15-10~-1976
SE 385894 B 26-07-1976
SU 375848 A3 23-03-1973
ZA 7006248 A 27-05-1971

US 3222366 A 07-12-1965 CH 471795 A 30-04-1969
AT 250967 B 12-12-1966
DE 1470269 Al 09-10-1969
6B 1054291 A
SE 307364 B 07-01-1969

Fosm PCTABATO (pulent Smnlly armas) Gl 100}



04-021425

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO
| Fecha 29/03/2004

]
I MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS
[Numero : 15698

[Fecha : 24/01/1995

IConferido: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

I

[Pais : US ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ICiudad : 20 CINCINNATI OHIO

Represent: S Sustitnir: S Desistir: S

[No. Radicacion : Clase: Seev:  Seac:

[

Iscncia Codigo Ctr Nombre
11 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
12 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO
I3 267 A PATINOLEYVALUIS

| Encontrados (1/1) registro(s)

e
L)




REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO '~ RADICADOR
@ENTE DE INVENDELO DE um.yo/ ()

)
- Indicacldn de que se solicita {a concesion de una patente. ) ()
Datos de identMfcacion del soll o de 12 persona que se presanta la solicitu {) { )
()

()

- Deseripcion ds la Invencién. {)
- Dibujos de ssr estos pertinentes. {)

Comprobante de Pago de las tasas esiablecidas,
COMPLETA  * () INCOMPLETA (=} {)
DISERO INDUSTRIAL ( )

- Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial () { )

- Datos de identificacibn del solicitante o de la persona que presenta () ()

= la solicitud.

- Representacion grafica y fotografioa del Disefie induetrial o muestra del —
Material que incorpora el disefio. {( ) 1 )
Comprobante de pago de las tasas gstablecidas ( ) (

COMPLETA () INCOMPLETA .( ) ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. ( ) ()
’ - Datos de identificacion del solcltante o de la psrsona que presenta
Lasolichud. .. - A
Representaclon grifica del esquema de trazado {
Comprobante de pago de las tasas establecidas. |

) L)
)

). ]
COMPLETA { INCOMPLETA {) ()
Firma Responeable:

RPEINSTRLS ¥ COEACI0 .

Fecha: Radicavion 1 SWIAZS ONONY Folioss 13

Fecha UNB): RODA-03-08 16310007
lﬂnih 1 Sif PCT-PRIENT 279 FASE MRCT 411 PRESENTAC o
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Industria y Comercie

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,

Doctor: oficoN° (3498
JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderado
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

ASUNTO: Radicaclon N°® 04-21425
Solicitud Intemacional PCT/US02/30134
Fecha iniclo fase nacional 20/04/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folics 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el artfculo 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 del Reglamento y Clrcular
Unica de la Superintendencla de Industria y Comercio, se le comunica que:

1 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del derecho
a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisién 488).

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

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

ALIX CAR
Jefedela

CESPEDES DE VERGEL
Ision de Nuevas Creaciones.

El anterior requedml e nofificado por fijlacilbn en lista de
fecha, mmm







