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N _VEDAD DE LA INVENCION

RESUMEN DE LA INVENCION

5 La presente invencidon se relaciona con compuestos que
tienen la capacidad de prevenir la liberacidn extracelular de citocinas
inflamatorias, incluyendo todas todas las formas enantioméricas y
diasterioméricas, asl como las sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas, que tienen la férmuia:

10

en donde R esta formado por éteres o aminas;
R' es:
15 a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
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6.7-DIHIDRO-5H-PIRAZ L [1.2-a]PIRAZ L-1-ONAS ESPIR CICLICAS
QUE CONTROLAN CITOCINAS INFLAMATORIAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con espiro[6,7-dihidro-5H-
pirazol[1,2a]pirazol-1-onas], las cuales inhiben la liberacion extracelular de

las citocinas inflamatorias que son responsables de mas de una enfermedad

en humanos o en mamiferos de grandes especies. La presente invencién

también se relaciona con composiciones que contienen las 6,7-dihidro-5H-

pirazolo[1,2a]pirazol-1-onas y con el méiodo para prevenir, disminuir o
controlar de otra forma ciertas enzimas que se consideran los componentes

activos causantes de las enfermedades aqul descritas.

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 inflamacioén
son importantes mediadores en muchos estados sintomaticos de
enfermedad o sindromes, entre otros, ariritis reumatoidea, osteoartritis,
inflamacién intestinal (IBS), choque séptico, disfunciébn cardiopuimonar,
enfermedad respiratoria aguda, caquexia, y por lo tanto son responsables
del avance y manifestacién de estados sintomaticos 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 liberacion de citocinas a

partir de las células que las producen.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion satisface las necesidades antes
mencionadas, ya que, con sorpresa se ha encontrado que ciertas
pirazolonas espirobiciclicas y sus derivados son eficaces en la inhibicién
de la liberacidn de citocinas inflamatorias, entre otras, la interleucina-1 (IL-
1) y el factor de Necrosis Tumoral (TNF) y, de ese modo, evitar, disminuir o
controlar, de alguna manera, las enzimas, propuestas como los
componentes activos de las enfermedades que se describen en la

presente invencion.
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El primer aspecto de la presente invencion se relaciona con
compuestos, incluidas sus formas enantioméricas y diasterioméricas y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, estos compuestos

corresponden a la formula:

en donde R es:

a) —-O[CH,R% o

b) -NR*R*;
R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido o no
sustituido; el subindice k es de 0 a §;
cada R* y R* es de manera independiente:

a) hidrégeno; o

b) -[C(R*R™),.R",
cada uno de R*y R™ son, independientemente, hidrégeno, —OR’, —-N(R"),,

—CO,R’, -CON(R"),; alquilo lineal, ramificado o ciclico de C,-C, y mezclas
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de los mismos; R® es hidrégeno, —OR’, -N(R’),, —CO,R’, —CON(R"),;
alquilo sustituido o sin sustituir de C,-C,, arilo sustituido o sin sustituir o
heteroarilo sustituido o sin sustituir, R” es hidrégeno, un catién soluble en
agua o alquilo de C,-C,; el subindice m tiene un valor de 0 a 5;
R' es:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
de la unidad de anillo -[C(R?),}- se unen al menos dos unidades R? para
formar un anillo espirociclico que tiene de 4 a 7 atomos, las demas
unidades R? se seleccionan independientemente del grupo que consta de:

a) hidrégeno,

b) —{CH,)O(CH)R"

c) —(CH,)NR™R™;

d) —(CH,)CO,R"™

e) —(CH,)OCO,R"

f) —(CH,)CON(R™),;y

g) se pueden unir dos unidades R? para formar una unidad

carbonilo;

R?, R®™, R®™ y R" son, independientemente, hidrégeno, alquilo de C,-C, y
mezclas de los mismos; R*® y R™ se pueden unir para formar un anillo
carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 dtomos; dos unidades R se

pueden unir para formar un anillo carboclclico o heterociclico que tiene de
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3 a 7 4tomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice k tiene un
valor de 0 a 5 y el subindice n tiene un valorde 3 a 5.

Otro aspecto de la presente invencibn se relaciona con
composiciones farmacéuticas que pueden suministrar los compuestos de
la presente invencibn a un mamifero superior o a un humano, las
composiciones estan constituidas por:

a) una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos

segun la presente invencion; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invencion se relaciona con
métodos para controlar en mamiferos una o mas enfermedades o
condiciones mediadas o moduladas por citocinas inflamatorias, este
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 segun la presente invencion.

Estos y otros objetivos, caracteristicas y ventajas seran
evidentes para aquellos con experiencia habitual en el campo técnico a
partir de la lectura de la siguiente descripcidn detallada y de las
reivindicaciones anexas. Todos los porcentajes, relaciones y proporciones
de la presente estdn en peso, a menos que se especifique 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
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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 invencién.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con compuestos que
tienen la capacidad de mediar, controlar o de cualquier otra forma inhibir la
liberacidn extracelular de ciertas citocinas, principaimente las citocinas
inflamatorias, las cuales desempefian una funcion clave en la estimulacién,
causa o manifestacién de una amplia gama de enfermedades, estados
sintomaticos de enfermedad o sindromes.

Para el propdsito de la presente invencibn el térmmino
“hidrocarbilo” se define aqui como cualquier unidad o entidad organica
constituida por atomos de carbono y atomos de hidrégeno. Se incluyen en
el término hidrocarbilo, los heterociclos que se describen mas adelante.
Ejemplos de varias unidades hidrocarbilo no heterociclicas y no sustituidas
incluyen pentilo, 3-etiloctanilo, 1,3-dimetilfenilo, ciclohexilo, cis-3-hexilo,
7.7-dimetilbiciclo[2.2.1]-heptan-1-ilo y naft-2-ilo.

En la definicion de “hidrocarbilo”" se incluyen los anillos
carboclclicos 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,

/1
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biciclo-[0.1.3}-hexilo (tujanil), biciclo-[0.2.2]-hexilo, biciclo-[0.1.4}-heptilo
(caranil}, biciclo{2.2.1]-heptilo  (norboranilo), biciclo-[0.2.4]-octilo
(cariofilenilo), espiropentilo, diciclopentanespiranilo, decalinilo, fenilo,
bencilo, naftilo, indenilo, 2H-indenilo, azulenilo, fenantrilo, antrilo, fluorenilo,
acenattilenilo, 1,2,3,4-tetrahidronattalenilo, y lo similar.

El término “heterociclo” incluye tanto anillos heterociclicos
aromaticos (heteroarilos) como no aromaticos, cuyos ejemplos no
restrictivos comprenden: pirrolilo, 2H-pirrolilo, 3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-
imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2 4-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 lo similar, cada uno de
los cuales puede estar sustituido o sin substituir.

Un ejemplo de una unidad definida por el término

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

e

|12



mientras que un ejemplo de una unidad definida por el término

“alquilenheteroarilo® es una unidad 2-picolilo que coresponde a la férmula:

N_ .

5
Para los fines de la presente invencion, los téminos
"espirociclico” y "espiroanular” se usan de manera indistinta en la presente
especificacion y son un indicio de que dos anillos estan unidos en un sélo
atomo de carbono, por ejemplo:
10

X3

El término “sustituido® se usa a lo largo de toda la

especificacién. En la presente descripcion, el término “sustituido® significa

15 que “abarca entidades o unidades que pueden reemplazar uno, dos o tres
atomos de hidrégeno de una entidad hidrocarbilo. El término “sustituido”
también puede incluir el reemplazo de atomos de hidrogeno en dos
carbonos adyacentes para formar una nueva entidad o unidad." Por
ejemplo, una unidad sustituida que requiera el reemplazo de un solo atomo

20 de hidrégeno incluye halégeno, hidroxilo, y similares. Una sustitucién de dos

[2
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atomos de hidrégeno incluye carbonilo, oximino y lo similar. El reemplazo de
dos atomos de hidrogeno por dos atomos de carbono adyacentes incluye el
grupo epoxi, y similares. Un reemplazo de tres hidrégenos incluye ciano y lo
similar. Una unidad epoxido es un ejemplo de una unidad sustituida que
requiere el reemplazo de un 4tomo 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 alquillica, etc., puede tener uno o mas atomos de hidrogeno
sustituidos por un sustituyente. Cuando una entidad se describe como
“sustituida”, pueden estar sustituidos cualquier cantidad de atomos de
hidrégeno. Por ejemplo, el 4-hidroxifenilo es un “anillo carbociclico aromiético
sustituido®, el (N,N-dimetil-5-amino) octanilo es una “unidad alquilo C,
sustituido”, el 3-guanidinopropilo es una “unidad alquilo C, sustituida,” y el 2-
carboxipiridinilo es una “unidad heteroarilo sustituida™ 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.”

i) -[C(R™),],(CH=CH),R'%; donde p tiene un valor de 0 a 12;

qdeOa 12;
iy -C(Z)R'%
i) -C(Z),R'%;

iv) -C(Z)CH=CH,;
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v) -C(ONR"™),;

vi) -C(Z)NR™N(R"™),;
vii) -CN;

viil) -CNO;

ix) -CF,, -CCl, -CBry;
Z) -N(R™),;

xi) -NR™CN;

xii) -NR'2C(Z)R';
xiii) -NR'?’C(Z)N(R™),;
xiv) -NHN(R'3),;

xv) -NHOR";

xvi) -NCS;

xvii) -NO,;

xviil) -OR™;

xix) -OCN;

xX) 'OCFS, ‘OCCIs, -OCBI'3:

xxi) -F, -Cl, -Br, -l, y mezclas de los mismos;

xxii) -SCN;
xxiii) -SO,M;
xxiv) -OSO;M;
xxv) -SO,N(R"),;

xxvi) -SO,R'%;

15
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11

xxvii) -P(O)H,,

xxviii) -PO,;

xxix) -P(O)}OH),;

xxx) y mezclas de los mismos;
en donde R es hidrégeno, alquilo sustituido o no substituido C,-C,, lineal,
ramificado o alquilo ciclico Cg-C,, arilo, C,-C,, alquilenocarilo, y mezclas de
los mismos; M es hidrégeno o un a catiébn formador de sal; Z es =0, =S,
=NR", y mezclas de los mismos. Los cationes formadores de sales
incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio, amonio y otros similares.

Los compuestos de la presente invencién contienen una
estructura anular espirociclica en dos partes; la primera es un anillo
fusionado de 10 a 12 atomos, por ejemplo, el sistema de anillo fusionado
6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona. La segunda parte es un anillo
que tiene de 4 a 7 atomos, este anillo esta unido al anillo fusionado para
formar un sistema de anillo espirociclico final.

Con el fin de definir los sistemas de anillos de la presente
invencién, a continuacion se presenta un ejemplo del sistema de
numeracién de anillos utilizado en |a presente especificacion para describir
los compuestos y sus variantes, los cuales quedan incluidos dentro de la

presente invencion.

/6
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La estructura anterior es una espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-R'-sustituida-3-
[2-R-sustituida-pirimidin-4-il]-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona].
A continuacion se presenta un ejemplo de la manera en que

se denomina aqul a los sistemas de anillos de la presente invencion.

La definicion general de los compuestos de la presente

invencién tiene la formula:

17
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en donde el subindice n indica el nimero de unidades de anillo {C(R?),}-
presentes y, por lo tanto, el nimero de atomos que contiene el anillo B de
cada analogo. El “anillo C", que se forma a partir de dos unidades R? sobre
el mismo atomo de carbono, puede formarse a partir de cualquiera de las
dos unidades R? de cualquier 4tomo de carbono del anillo B.

El primer aspecto de la presente invencion, relacionado con
las estructuras de anillo, comprende el sistema de anillo fusionado 8,7-

dihidro-5H-pirazolo[1,2-a)pirazol-1-ona que tiene la formula:

/%
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donde el anillo C puede estar unido a cualquiera de las posiciones de
anilio 5, 8 6 7, como se indic) antes.

La primera modalidad del aspecto de anillo fusionado 6,7-
dihidro-5H-pirazolo(1,2-a]pirazol-1-ona abarca los sistemas de anillo

5 espiro[1,3-dioxolano] que, por ejemplo, tienen la formula:

donde el anillo 1,3-dioxolano estd unido al atomo de carbono en la
10 posicién 6 del anillo de pirazolo. Otras iteraciones de esta modalidad

incluyen al anillo 1,3-dioxolano unido en la posicidn 5, por ejemplo:




15

asi como al anillo 1,3-dioxolano unido en la posicién 7, como en la férmula:

{ ]

5 El segundo modo de realizacion de la invencién del anillo
fusionado 6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona abarca los sistemas

de anillo espiro[1,3-dioxano] que, por ejemplio, tienen la férmula:

10 Esta realizacién de la invencién también incluye las iteraciones donde el
anillo espiro[1,3-dioxano] esta unido en las posiciones 5 y 7 del anillo.

La tercera realizacién de la invencién del anillo fusionado 8,7-

dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona abarca sistemas de anillo

espiro[1,3-ditiolano] que, por ejemplo, tienen la férmula:
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Esta realizaciéon de la invencién también incluye las iteraciones donde el
anillo espiro[1,3-ditiolano] esta unido en las posiciones 5 y 7 del anillo.

No obstante, otros aspectos de los sistemas de anillos de la
presente invencién se relacionan con estructuras que tienen anillos B que
contienen 6 atomos (n = 4) 6 7 &omos (n = 5), que se ilustran a

continuacién mediante las férmulas:
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El primer sistema de anillos de los dos ejemplos anteriores contiene, como
el componente de anillo fusionado, un sistema 5,6,7,8-tetrahidro-
pirazolo[1,2-a]piridazin-1-ona y la segunda estructura contiene, como su
componente de anillo fusionado, un sistema de anillos 6,7,8,9-tetrahidro-
5H-pirazolo[1,2-a][1,2]diazepin-1-ona. Cada uno de estos sistemas de
anillos es un componente de los aspectos separados de las estructuras de
anillo de la presente invencion.

Dentro de los limites del primer aspecto, en relacién con las
estructuras de anillo, el anillo B consta de 5 atomos y el anillo C es un
anillo de [1,3]dioxolano, [1,3]dioxano o [1,3]ditiolano, seglin se ilustrd
anteriormente. El 4tomo de carbono al que esta unido el anillo C, es decir,
cualquiera de los atomos de carbono con los numeros 5, 6 6 7, se
relaciona con los modos de realizacidon de este primer aspecto.

El segundo aspecto de la presente invencion se relaciona
con inhibidores de liberacién de citocina inflamatoria, donde el subindice n

es igual a 4, estructuras que, por ejemplo, tienen la formula:
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que son sistemas de anillos espiro[5.6.7,8-tetrahidro-pirazolo[1..2-
a)piridazin-1-ona), donde el anillo C puede estar unido a cualquiera de las
posiciones de los atomos de carbono 5, 6, 7 u 8 del anillo. Dentro de los
limites del segundo aspecto, en relacion con las estructuras de anillo, el
anillo B contiene 6 atomos y el anillo C es un anillo de [1,3]dioxolano,
[1,3]dioxano o [1,3]ditiolano, segun se ilustré anteriormente. El 4tomo de
carbono al que esta unido el anillo C, es decir, cualquiera de los atomos de
carbono con los nimeros 5, 6, 7 u 8, se relaciona con los modos de
realizacion de este segundo aspecto.

El tercer aspecto de la presente invencion se relaciona con
inhibidores de liberacién de citocina inflamatoria, en los cuales el subindice

n es igual a 5, estructuras que, por ejemplo, tienen la formula:

que son sistemas de anillos espiro[6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirazolo[1,2-
a][1,2]diazepin-1-ona], donde el anillc C puede estar unido a cualquiera de

las posiciones de los atomos de carbono 5, 6, 7, 8 6 9 del anillo. Dentro de
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los limites del segundo aspecto, en cuanto a su relacibn con las
estructuras de anillos, el anillo B contiene 7 atomos y el anillo C es un
anillo de [1,3]dioxolano, [1,3]dioxano o [1,3]diticlano, segun se ilustré
anteriormente. El 4&tomo de carbono al que esta unido el anillo C, es decir,
cualquiera de los atomos de carbono con los nimeros 5, 6, 7, 8 4 9, se
relaciona con los modos de realizacién de este tercer aspecto.

Los compuestos de la presente invencion contienen un anillo
de pirimidina enlazado en la posicion 3 del anillo A. Las unidades R son los
sustituyentes en la posicion 2 de la porcién pirimidin-4-ilo de la estructura
general, las unidades R son:

a) un éter que corresponde a la formula —O[CH,],R®; o

b) una unidad amino con la formula -NR*R**;
en donde R?® es un alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo
ciclico sustituido o no substituido, heterociclilo sustituido o no sustituido,
arilo o alquilenoarilo sustituido o no sustituido, heteroarilo o
alquilenoheteroarilo sustituido o no sustituido; el subindice kesde 0 a 5.

Los siguientes son los diversos aspectos de las unidades R
segun la presente invencion, en donde R es un éter que corresponde a la
férmula —OfCH,LR®.

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

sustituido.
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Una iteracion de este aspecto de la unidad R comprende
éteres que comresponden a la formula —O® y R? es arilo
sustituido o no sustituido. Esta iteracion incluye el
siguiente ejemplo no restrictivo de R: fenoxi, 2-
fluorofenoxi, Jfluorofenoxi, 4-fluorofenoxi, 24-
difluorofenoxi, 3-trifluorometilfenoxi, 4-trifluorometilfenoxi,
2.4-trifluorometil fenoxi, y lo similar.

Otra iteracién de este aspecto de R comprende éteres
que tienen la fdrmula -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.

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

Unidades R que incluyen éteres que corresponden a

la formula —O3 (el subindice k es igual a 0) y R® es heteroarilo sustituido o
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Una primera iteracion de esta modalidad de R comprende
éteres que corresponden a la’ férmula -0® y R® es un
heteroarilo no substituido. Esta iteracidn incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, y lo
similar.

Una segunda iteracion de este aspecto de R comprende
éteres que comesponden a la férmula -OR® y R? es
heteroarilo sustituido. Esta iteracion incluye los siguientes
ejemplos no restrictivos: 2-aminopirimidin-4-ilo, y lo similar.

Unidades R que incluyen éteres que corresponden a

la férmula —“OCH,R? (el subindice k es igual a 1) y R? es arilo sustituido o

no sustituido.

i)

Una primera iteracién de esta modalidad de R comprende
éteres que corresponden a la formula ~OCH,R® y R® es
heteroarilo sustituido o no sustituido. Esta iteracion
incluye los siguientes ejemplos no restrictivos: pirimidin-2-
ilo, pirimidin-4-ilo, 2-aminopirimidin-4-ilo, 4-
aminopirimidin-8-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo,
y lo similar.

Una segunda iteracion de este aspecto de R, en la que R

es un éter que tiene la fdrmula —OCH,R® y R® es
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alquilenheteroarilo sustituido o sin sustituir. Esta iteracion
incluye los siguientes ejemplos no restrictivos: piridin-3-
iletilo, (2-metil-2-piridin-3-il)etilo, y lo similares.

D) Unidades R que incluyen éteres que tienen la fdrmula

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

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

ii) Una segunda iteracion de esta modalidad de R es un éter
que corresponde a la férmula -O® y R® es un alquilo
sustituido C,-C, lineal, ramificado o ciclico. Esta iteracion
incluye los siguientes ejemplos no restrictivos: 2-
metoxietilo, (S)—1-metil-3-metoxipropilo, y lo similar.

Sin embargo, el formulador no estara limitado por las

iteraciones y ejemplos que se ilustran aqul.

Los siguientes son los diversos aspectos de las unidades R

segln la presente invencién, en donde R es una amina que corresponde a
la férmula =NR*“R*, R* y R* son cada uno independientes:

a) hidrégenc; o
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b) —C(R*R™),].R"%
cada uno de R*®y R® son, independientemente, hidrégeno, alquilo lineal,
ramificado o clclico de C,-C, y mezclas de los mismos; R® es hidrégeno,
alquilo de C,-C, sustituido o sin sustituir, alquenilo de C,-C,, “OR’, -N(R’),,
—CO,R’, -CON(R"),, arilo o heteroarilo sustituidos o sin sustituir; R? es
hidrégeno, un cation soluble en agua o alquilo de C,-C,; el subindice m
tiene un valor de 0 a 5.

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

comresponden a la férmula:

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

2%
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aminofenilmetilamino, (S)-1-metil-1-(4-
aminofenil)metilamino, y lo similar.

Una segunda iteracion de este aspecto de R es una
amina que contiene un grupo R® que es un heteroarilo
sustituido o no sustituido. Esta iteracion incluye los
siguientes ejemplos no restrictivos: (S)-1-metil-1-(piridin-
2-i)metilamino, (S)-1-metil-1-{piridin-3-illmetilamino, (S)-
1-metil-1-(piridin-4-il)metilamino,  (S)-1-metil-1-(furan-2-
il)metilamino, (S)-1-metil-1-(3-benzo[1,3]dioxol-5-
il)metilamino, 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 iteracion incluye los siguientes
ejemplos no restrictivos: (S)-1-metilpropilamino, (S)-1-
metil-2-(metoxi)etilamino.

Unidades R que incluyen grupos amino quirales en las

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

corresponden a la férmula:
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y la estereoquimica que se indica cuando R*, R® y R® no son iguales.

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

iy Una segunda iteracion de este aspecto de R es una
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.

C) Unidades R que incluyen alquilenoarilaminas en las

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

arilo sustituido o no sustituido, 1a unidad corresponde a la férmula:

en donde R" es hidrégeno o una “unidad sustituida® segin se definié
antes.

i) Una primera iteracion de esta modalidad incluye los

siguientes ejemplos no restrictivos de unidades R:

bencilamino, (2-aminofenil)metilamino; (4-
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fluorofenil)metilamino,  (4-metoxifenil)metilamino;  (4-
propansulfonilfenil)metilamino; y lo similar.

i) Una segunda iteracion de este aspecto incluye los

siguientes ejemplos no restrictivos de unidades R: (2-

5 metilfenil)metilamino; (3-metilfenil)-metilamino; (4-

metilfenif)metilamino; y lo similar.
D) Unidades R que incluyen aminas en las que R* es
hidrégeno, R* comprende R* que es igual a hidrégeno y R® que es igual a

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

10
H
4
—N
\—re
=y
i) . Una primera iteracion de este aspecto de R es una
amina que tiene un grupo R® que es un fenilo
15 sustituido o no sustituido. Esta iteracién incluye los

siguientes ejemplos no restrictivos:
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en donde R' es hidrégeno o un "substituto” seglin se
defini6 antes.
i) Una segunda iteracion de este aspecto de R es una
amina que contiene un grupo R® que es un alquilo
5 sustituido o sin sustituir. Esta iteracion incluye los

siguientes ejemplos no restrictivos:

H H H
— o —N o —N o
) ( 0 > ( 0
HC  OH HC  OcH HC  NCH)
10 Sin embargo, el formulador no estara limitado por las

iteraciones y ejemplos que se ilustran aqul.
Las unidades R' se seleccionan entre:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b} heteroarilo sustituido o no sustituido.

15 El primer aspecto 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? comprenden el anillo espiroanular de la
estructura de la presente invencioén. Adicionalmente, las unidades R?
20 comprenden unidades de metileno sustituido o sin sustituir con la formula —

[C(R*),]-. Cuando las unidades R? no forman parte de la porcién de anillo
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espirociclico de 5-7 atomos de la estructura, las unidades R? se
seleccionan, independientemente, del grupo que consta de:

a) hidrégeno,

b) —(CH,)O(CH,)R";

¢) —(CH;)NR™R™,

d) —{CH,)CO-R'";

e) —(CH,)0CO,R"

f) —(CH,)CON(R");

g) se pueden unir dos unidades R? para formar una unidad

carbonilo;

h) y mezclas de los mismos;

R®, R® R™ y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,, y
mezclas de los mismos; R*® y R™ se pueden unir entre sl y formar un anillo
carbociclico o heterociclico que tiene entre 3 y 7 &tomos; dos unidades R™
se pueden unir entre si y formar un anillo carbocliclico o heterociclico que
tiene entre 3 y 7 dtomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice
n tiene un valor de 3 a 5,

Como se describié antes, el valor del subindice n indica el
tamano del “anillo B". El primer aspecto de las estructuras de la presente
invencién se relaciona con anillos B, donde n es igual a 3, por ejemplo,
compuestos que contienen al sistema de anillos 6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-

alpirazol-1-ona, de los cuales, algunos ejemplos no restrictivos incluyen:

325



3%

29
o)
0
F \ E:><oj
N
A

espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-(S)-[(2-metoxi-1-

5 metil)etilamino]-pirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona]; y

espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(bencilamino)pirimidin-4-il}-

10 6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona].
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Una segunda modalidad del primer aspecto se relaciona con
sistemas de anillos pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona que contienen un espiro[1,3-

doxoxano], de los cuales, algunos ejemplos no restrictivos incluyen:

o]
N
] \ -'u:>(:>
| N

o

N’
0
5

espiro[1,3-dioxano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3{2-(S)-[(c-metil)bencilamino]-

pirimidin-4-i{}-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona]; y

/N;EO O

espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(fenoxi)pirimidin-4-il}-6,7-

10

dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona].
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Los compuestos, que contienen los analogos inhibidores de
la liberacién de citocina inflamatoria de la presente invencion se dividen en
varias categorias no restrictivas. A continuacion se exponen algunas de
las categorias de analogos.

5 El primer aspecto de los compuestos inhibidores de Ila
liberacion de citocina inflamatoria de la Categoria |, de conformidad con la

presente invencién, tiene la estructura general con la férmula:

10
que son los derivados 2'.6-espiro[1,3-dioxolano] de las 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onas, donde las unidades R tienen la formula:
H
/
—N
g
R
15

El Cuadro | a continuacién muestra ejemplos no restrictivos de R', R® y R®.
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CUADRO |
NGm. R1 R5D RO
1 4-fiuorofenilo metilo metilo
2 4-fluorofenlio metilo etilo
3 4-fluorofenilo metilo propilo
4 4-fluorofenilo metlio vinilo
5 4-fluorofenilo metilo cicloproplio
8 4-fluorofenilo metilo ciclohexilo
7 4-fluorofenilo metilo metoximetilo
8 4-fluorofenlio metllo metoxietilo
) 4-fluorofenlio metilo 1-hidroxi-1-metietilo
10 4-fluorofenilo metilo -COzH
11 4-fluorofenilo metilo fenilo
12 4-fluorofenlio metilo 4-fluorofenilo
13 4-fluorcfenilo metilo 2-aminofenilo
14 4-fluorofeniio metilo 2-metilfenilo
15 4-fluorofenilo metilo 4-metilfenilo
16 4-fluorofenilo metilo 4-metoxifenilo
17 4-fluorofenilo metilo 4-(propansulifonil)fenilo
18 4-fluorofenilo metilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-lo
10 4-fluorofenilo metilo pindin-2-ilo
20 4-fluorofenilo metilo piridin-3-ilo

El segundo aspecto de los compuestos inhibidores de la
5 liberacién de citocina inflamatoria de la Categoria |, de conformidad con la

presente invencién, comprende la estructura general con la férmula:
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que son los derivados 2',6-espiro[1,3-dioxano] de las 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onas. El primer aspecto de la Categorla | se

relaciona con compuestos donde las unidades R tienen la férmula:

5
H
/
—N
\—re
Rﬂf
El Cuadro Il a continuacion muestra ejemplos no restrictivos
de R, R®*yR®
10
CUADRO I
NGm. RT R5D RO
21 4-fluorcfenilo matilo metilo
22 4-fluorofenilo metilo etilo
23 4-fluorcfeniio metilo propilo
24 4-fiuorafenllo metlio vinilo
25 4-fiuorofenlio metllo ciclopropilo
208 4-fluorcfenilo metilo ciclohaxilo
27 4-fluorofenilo metilo metoximetilo
28 4-fluorcfenilo metilo metoxietiio




28 4-fluorofenllo metilo 1-hidrox|-1-metlietilo

30 4-fluorofenilo metilo -COzH

31 4-fluorofenilo metilo fenllo

32 4-fluorofenlio metilo 4-fluorofenilo

33 4-fluorofeniio metilo 2-aminofenilo

34 4-fluorcfenilo metilo 2-metitfenilo

35 4-fluorofenilo metilo 4-metitfenilo

38 4-fluorofenilo metilo 4-metoxifenilo

37 4-fluorofeniio metilo 4-(propanautfonilyfenilo
4-fluorofenilo metilo 3-benzo[1,3]dioxol-5-lo

39 4-fluorofenilo metilo piridin-2-iio

40 4-fluorcfenilo metilo piridin-3-ilo

cz””

cl
M\N H . Buc\N
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Reactivos y condiciones: (a) NaH
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N b N
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Reactivos y condiciones: (b) SOCL,, MeOH
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Reactivos y condiciones: (c) NaOH, CH,Cl/agua, ta., 18h.
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F
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5 s
10 Reactivos y condiciones: (f) H;: Pd/C, MeOH; ta., 4h.
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Reactivos y condiciones: (i) Oxone®, MeOH/THF/H,0; ta. 2h.
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Reactivos y condiciones: (j ) (a)-(-)-metilbencilamina, 100°rgC, 3h.

EJEMPLO 1

(10)

Preparacién de diéster 1-benclilico 2-ter-butilico del acido

4-metilenpirazolidin-1,2-dicarboxilico (1): A una suspensién de NaH
(3.81g, 95.4mmoles) en DMF (80mL) se le adiciona gota a gota una
solucién de N-Cbz-N'-Boc-hidrazina (12.1g, 45.4mmoles) en DMF (20mL).
La mezcla de reaccién se agita aproximadamente durante 20 minutos vy,
por goteo, se afiade 3-cloro-2-clorometil-propeno ( 5.8mL, 50mmoles), la
reaccibn se deja en agitacion a temperatura ambiente hasta que la
reaccién se completa por medio de TLC. La solucién de reaccion se
reparte entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa se extrae con

disolvente varias veces mas. Las fases organicas se combinan, se secan y

2
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se concentran para obtener el producto esperado que tiene la forma de un
aceite transparente que se usa sin purificacién adicional.

Preparacion del 1-benciléster del acido 4-metilen-
pirazolidina-1-carboxilico (2): A una soluciéon de diéster 1-bencilico 2-ter-
butllico del acido 4-metilenpirazolidin-1,2-dicarboxllico, 1, (30g) crudo en
metanol (300ml), se le adiciona gota a gota cloruro de tionilo a 0°C. La
reaccidn se calienta a temperatura ambiente y se deja en agitacion 18
horas mas. La concentracién de la reaccion al vacio, da un aceite de color
amarillo que cristaliza y se obtienen 23g (97% de rendimiento) del
producto esperado que se presenta como sal de HCI.

Preparacién del benciléster del &cido 2-[2{4-
fluorofenil)acetil]-4-metilen-pirazolidina-1-carboxilico (3): Se disuelve
hidréxido de sodio (0.12g, 3mmoles) en una solucion de agua/cloruro de
metileno 1:2 (30ml) mientras se agita vigorosamente, enseguida se
adiciona a temperatura ambiente el éster 1-bencllico del acido 4-metilen-
pirazolidin-1-carboxllico, 2, (0.82g, 2.8 mmoles). Se afiade cloruro de (4-
fluorofenil)acetilo (0.39ml, 4.2mmoles) y la reaccion se deja en agitacion
durante 18 horas, después de este tiempo, la mezcla de reacciéon se diluye
con agua {(10ml) y se deja que las capas se separen. La fase acuosa se
extrae con cloruro de metileno, las fases organicas se combinan, se secan

y se filtran. La concentracién al vacio da el producto crudo, que se purifica
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por medio de sllice (acetato de etilo/hexano 1:3) y se obtienen 0.54g (62%
de rendimiento) del producto esperado.

Preparacion de éster bencilico del &cido 2-[2-(4-
fluorofenil)acetil]-4-oxo-plirazolidin-1-carboxilico (4): Se burbujea gas
ozono en una solucion del éster del acido 2-[2-(4-fluorofenil)-acetil]-4-
metilen-pirazolidin-1-carboxflico, 3, (0.28g, 0.8mmoles) en cloruro de
metileno (15ml) a —78°C hasta que la solucién conserva una coloracién
azul. Se elimina la fuente de ozono, se adiciona sulféxido de dimetilo
(0.23ml) y la solucién de reaccion se deja a la temperatura ambiente y se
agita durante 18 horas. El disolvente se elimina al vacio y el aceite
resultante se purifica por medio de sllice (acetato de etilo/hexano 1:3) y se
obtienen 0.15g (53% de rendimiento) del producto esperado que se
presenta como un aceite transparente.

Preparacién del benciléster del &cido espiro[1,3-
dioxolano[2',4]-2-[2<{4-fluorofenil)acetil]-pirazolidina-1-carboxilico] (5):
En un matraz equipado con una trampa Dean-Stark se cargan: benciléster
del 4cido 2-[2-(4-fluorofenil)acetil]4-oxo-pirazolidina-1-carboxilico, 4, (4.0g,
11.2 mmoles), etilenglicol (6.26ml, 112mmoles), acido toluensulfénico
(400mg) y tolueno (40ml). La mezcla se calienta hasta reflujo durante 3
dias, después se concentra al vaclo hasta obtener un aceite café, el cual
se captura en CH,CI,, se lava con NaHCO,, se seca y concentra hasta

]
obtener un aceite de color café. El producto crudo obtenido se purifica en
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silice (acetato de etilo/hexano 1:3) para producir 2.68g (59.7% de
rendimiento) del producto deseado.

Preparaciébn de la espiro[1,3-dioxclano[2’,6]-2-(4-
fluorofenil)-1-pirazolidin-1-il-etanona (6): El benciléster del acido
espiro[1,3-dioxolano[2’,4]-2-[2-(4-fluorofenil)acetil]-pirazolidina-1-
carboxilico], 5, (400mg, 1mmoles) se disuelve en metanol y se le aflade
Pd/C (40mg). La solucibn se somete entonces a hidrogenacion en un
aparato de hidrogenacién Parr® durante 4 horas, después de este tiempo,
el catalizador se retira por medio de filtracion y el filtrado se concentra al
vaclo para producir 265mg (89% de rendimiento) del producto deseado en
forma de un sélido color canela claro.

Preparacion de Ila espiro[tl,3-dioxolano[2',6]-2-(4-
fluorofenil)-1-[2-(2-metilsulfanil-pirimidina-4-carbonil)-pirazolidin-1-il]-
etanona] (7): A una solucién de espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-
1-pirazolidin-1-il-etanona, 6, (265mg, 1mmoles) en diclorometano (2ml) se
afiade cloruro de 2-metilsulfonil-pirimidina-4-carbonilo (375mg, 2mmoles)
seguido de la adicién por goteo de una soluciéon acuosa de hidréxido de
sodio 1.0 N (3.5ml). La mezcla se agita vigorosamente a temperatura
ambiente durante 3 dfas. La mezcla de reaccibn se diluye con
diclorometano (10ml) y se lava con agua (10ml). La fase acuosa se somete
a extraccion inversa con diclorometano (10ml). Las capas organicas

combinadas se lavan con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de

1
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sodio (10ml) y salmuera (10ml), se secan, filtran y concentran al vacio. El
material crudo resultante se purifica en silice (hexano/acetato de etilo 1:1 a
100% de acetato de etilo) para producir 314mg (75% de rendimiento) del
producto esperado en forma de un aceite transparente.

Preparacién de Ila espiro[1,3-dioxolano[2'6]}- 2-{4-
fluorofenil)-3(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
a]pirazol-1-ona] (8): La espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-1-[2-(2-
metilsulfanil-pirimidina-4-carbonil)-pirazolidin-1-il]-etanona), 7, (314mg,
0.75 mmoles) se disuelve en THF (5ml). Después, esta solucidn se
adiciona gota a gota mediante una pipeta a una suspension de NaH (45mg
de una dispersion al 60% en aceite mineral, 1.1 mmoles) a 0°C. Se deja
que la reaccién se caliente gradualmente hasta temperatura ambiente, y
luego se elimina el THF al vaclo. El residuo resultante se disuelve en

diclorometano y se lava con agua. La capa acuosa se someten a

. extraccion inversa con mas solvente, las capas organicas se combinan,

secan y concentran al vacio para proporcionar el producto crudo, el cual
se purifica en silice (100% de acetato de etilo a 5% a 10% a 20% de
alcohol metllico/acetato de etilo) para producir 44mg (19.6% de
rendimiento) del producto deseado en forma de un sdélido amarillo.
Preparacibn de Ila espiro[1,3-dloxolano[2’,6]- 2-(4-
fluorofenil)-3-{2-metanosulfonil-pirimidin-4-i1)-8,7-dihidro-5H-

pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona] (9): A una solucidbn de espiro[1,3-
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dioxolano[2’,6}- 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-8,7-dihidro-
SH-pirazolo[1,2-alpirazol-1-onal], 8, (44mg, 0.1mmoles) en
THF:metanol/agua (5ml de una mezcla 2:1.2) se ailade, por goteo, una
solucion de Oxone® (peroximonosulfato de potasio) (270mg, 0.4mmoles)
en agua. Se deja que la reaccion se caliente hasta temperatura ambiente,
se reparte en CH,Cl, y agua, la capa acuosa vuelve a extraerse con
solvente, después de lo cual, las capas organicas se combinan, secan y
concentran al vacio para producir 45mg (95% de rendimiento) del producto
crudo deseado que es una mezcla de sulféxido y sulfona, el cual se usé
sin purificacién adicional.

Preparacién de la espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2(4-
fluorofenil)-3-[(2-(S)<{c)-metil-bencilamino)pirimidin-4-il]-8,7-dihidro-
5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona] (10): Una solucion de la espiro[1,3-
dioxolano[2',6]- 2-(4-fluorofenil)-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-4-il)-8,7-
dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona) cruda, 9 (100mg, 0.23mmoles),
preparada conforme se describid en lo anterior, y (S)-(-)-a-metil-bencil
amina (2ml) se disuelven en tolueno {2ml). La mezcla resultante se
calienta a 100°C durante 3 horas, se enfria a temperatura ambiente y el
disolvente se elimina al vacio. E! residuo resultante se purifica en silice
(1:1 EtOAc/hexanos) para producir 77mg (70% de rendimiento) del
producto deseado en forma de un sélido amarillo. 'H NMR (CDCI,, 300

MHz) 51.60(d, 3H, J=6.9 Hz), 3.924.09 (m, 8 H), 5.15(q, 1 B, J=5.1,

(X o
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6.9 Hz), 5.67 (d, 1 H, J= 5.1 Hz), 8.41 (d, 1 H, J= 5.1 Hz), 7.01-7.07 (m, 2
H), 7.26-7.43 (m, 7 H), 8.18 (d, 1 H, J = §.1 Hz). ESI® MS: m/z (intensidad
relativa) 474.27 (100, M*+H). Anal. calculado para C,4H,,FN;O, 0.25H,0: C
65.33: H 5.17; N 14.65. Determinado: C 65.22; H 4.58; N 14.19.
Espiro[1,3-dioxolano[2’,68])-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-metil-2-
metoxietilamino)pirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal]:
'H NMR (CDCl,, 300 MHz) 5 1.31 (d, 3 H, J= 6.8 Hz), 3.42 (s, 3 H), 3.48
(d, 3H, J=4.8 Hz), 4.074.11 (m, 6 H), 4.16 (d, 2H, J = 3.8 Hz), 4.204.30
(m, 1 H), 6.44 (d, 1 H, J = 5.1 Hz), 7.04-7.10 (m, 2 H), 7.41-7.46 (m, 2H ),
8.15 (d, 1 H, J = 5.1 Hz). ESI" MS: m/z (intensidad relativa) 442.25 (100,
M*+H). Andlisis calculado para C,H,FN;O, 0.25H,0: C 59.25; H 5.54; N
15.70. Determinado: C 59.37; H 5.17; N 15.52.
Espiro[1,3-dioxolano[2',6}-2-(4-fluorofenil)-3-[2-
(bencilamino)pirimidin-4-i{}-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona]: 'H
NMR (CDCl,, 300 MHz) & 3.61-3.86 (m, B H), 4.51 (d, 2 H, J = 5.88 Hz),
6.29 (d, 1 H, J=5.2 Hz), 6.87-7.08 (m, 2 H), 7.11-7.25 (m, 7 H), 7.98 (d, 1
H, J = 5.2 Hz). HRMS: m/z (intensidad relativa) C,H,,FN,O, Calc.
460.1785 (M*+H), determinado 460.1775.
Espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-metil-2-
hidroxi-2-metilpropil-amino)pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
ajpirazol-1-ona}): '"H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 1.25-1.31 (m, 9 H), 4.05-

4.11 (m, 9 H), 548 (d, 1 H, J= 8.7 Hz), 6.43 (d, 1H, J = 5.1 Hz), 7.03-7.09

¢¥
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CHeFN;O, 456.2047 (M*+H), determinado 456.2059.
Espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenit)-3-[2-
(ciclopropilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona]:
'H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 0.59-0.64 (m, 2 H), 0.87 (g, 2H, /= 123, 6
Hz), 2.78-2.82 (m, 1 H), 4.06-4.11 (m, 6 H), 4.23 (s, 2 H), 5.50 (s, 1 H),
6.50 (d, 1 H, J= 5.1 Hz), 7.04-7.10 (m, 2 H), 7.42-7.47 (m, 2 H), 8.23 (d, 1
H, J = 5.1 Hz). ESI® MS: m/z (intensidad rel.) 410.24 (100, M*+H).
Espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-fluoro-
bencilainino)pirimidin-4-i|]-6,?-dihidm-SH-pirazoIoE1,2—a]pirazol-1-ona]: ‘H
NMR (CDCl,, 300 MHz) & 3.964.10 (m, 8 H), 4.74 (d, 2 H, J = 6.3 H2),
5.73 (s, 1 H), 6.47 {d, 1 H, J = 5.1 Hz), 7.03-7.16 (m, 4 H), 7.26-7.45 (m, 4
H), 8.22 (d, 1 H, J = 5.1 Hz). ESI’ MS: m/z (intensidad rel.) 478.1 (100,
M*+H). Anal. calculado para C,H,,F,N;O; 0.75H,0: C 61.16; H 4.62; N
14.26. Determinado: C 61.26; H 4.38; N 14.13.
Espiro[1,3-dioxolano[2',8]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-fluoro-
bencilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona): 'H
NMR (CDCl,, 300 MHz) & 3.96-4.05 (m, 8 H), 469 (d, 2 H, J = 6.3 H2),
5.79 (s, 1 H), 6.49 (d, 1 H, J= 5.1 Hz), 6.98-7.16 (m, 4 H), 7.28-7.45 (m, 4
H), 8.23 (d, 1 H, J = 5.1 Hz). ESI' MS: m/z (intensidad rel.) 478.1 (100,
M*+H). Anal. Calculado para C,H,,F.N,O, 0. 5H,0: C 61.72; H 4.56; N

14.40. Determinado: C 61.84; H 4.21; N 14.28.

44
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Espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-(2-
trifluorometil-bencilamino)pirimidin-4-il]-8, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
ajpirazol-1-ona]: '"H NMR (CDCl,, 300 MHz) & 3.95-4.08 (m, 8 H), 4.91 (d,
2H,J=6.0Hz),5.79 (s, 1H),6.50(d, 1 H,J=5.1Hz),7.08 (t, 2H, J= 8.7
Hz), 7.39-7.44 (m, 3 H), 7.52-7.57 (m, 2 H), 7.72 (d, 1 H, J = 7.8 Hz), 8.23
(d, 1 H, J= 5.1 Hz). ESI* MS: m/z (intensidad rel.) 528.2 (100, M*+H).

Espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-
triluorometil-bencilamino)pirimidin-4-il]-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
ajpirazol-1-ona]: '"H NMR (CDCI,, 300 MHz) & 3.94-4.04 (m, 8 H), 4.75 (d,
2H,J=6.3 Hz),5.79 (s, 1 H), 6.50 (d, 1 H, J=5.1 Hz), 7.03-7.08 (m, 2 H),
7.39-7.62 (m, 8 H), 8.24 (d, 1 H, J = 5.1 Hz). ESI' MS: m/z (intensidad
relativa) 528.24 (100, M*+H).

Espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-fluoro-
bencilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona): 'H
NMR (CDCl,, 300 MHz) & 3.90-4.03 (m, 8 H), 4.75 (d, 2 H, J = 6.0 Hz),
5.86 (s, 1 H), 6.49 (d, 1 H, J= 5.1 H2), 7.02-7.08 (m, 2 H), 7.39-7.50 (m, 4
H), 763 (d, 2 H, J =84 Hz), 823 (d, 1 H, J = 5.1 Hz). ESI' MS: m/z
(intensidad rel.) 528.24 (40, M*+H).

Los andlogos incluidos en el segundo aspecto de los
compuestos de la Categoria | pueden prepararse sustituyendo el 1,3-
propilenglicol con etilenglicol durante la preparacion del intermedic 8§,

segun se describe en la presente, para producir el intermedio 11.
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Reactivos y condiciones: (a) propilenglicol, TsOH, tolueno, reflujo 18h.

Espiro[5’,5'-dimetil-1,3-dioxano[2’,8]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-
(S)-matilbencilamino)-pirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazolo[ 1,2-a]pirazol-1-
ona]: ‘H NMR (CDCl,, 300 MHz) § 0.92 (s, 3 H),-1.13 (s, 3 H), 1.61 (d, 3 H,
J = 6.9 Hz), 3.45-3.58 (m, 5 H), 3.84 (br s, 1 H), 4.07-4.11 (m, 1 H), 4.31
(d, 1 H, J=11.4 Hz), 5.18 (quinta.,, 1 H, J=6.6 Hz), 564 (d, 1 H, J=6.9
Hz),86.41(d, 1H, J=48Hz), 7.04 (t, 2 H, J = 8.7 Hz), 7.28-7.42 (m, 7 H),
8.18 (d, 1 H, J = 4.8 Hz). ESI° MS: m/z (intensidad relativa) 516.2 (100,
M*+H). Andlisis Calculado para C,H,,FN;O,: C 67.56; H 5.86; N 13.58.
Determinado: C 67.46; H 5.44; N 13.42.

Espiro[5’,5'-dimetil-1,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-
(S)-metil-2-metoxi-etilamino)pirimidin-4-il}-8, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
ajpirazol-1-ona]: 'H NMR (CDCl,, 300 MHz) 8 0.95 (s, 3 H), 1.14 (s, 3 H),
1.32(d, 3H, J=6.6 Hz), 3.43 (s, 3 H), 3.48 (d, 2 H, J= 4.5 Hz), 3.61 (dd,
4H, J=186.5,114H2),4.25(d. 4 H, J=10.2Hz), 543 (d, 1 H, J=7.5 Hz),
6.42 (d, 1 H, J=5.1 Hz), 7.03-7.09 (m, 2 H), 7.41-7.46 (m, 2 H), 8.18 (d, 1

H, J = 5.1 Hz). ESI® MS: m/z (intensidad rel.) 484.1 (100, M*+H).
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El primer aspecto de los compuestos inhibidores de la
liberacién de citocina inflamatoria de la Categoria Il, de conformidad con la
presente invencién, son éteres que tienen la estructura general con la

fdrmula:

que son los derivados 2',6-espiro[1,3-dioxolano] de las 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onas, donde las unidades R tienen la formula —OR3. A

10  continuacién, en el Cuadro Ill se muestran algunos ejemplos no restrictivos de

R'y R
CUADRQ It
Nam. RT RS

41 4-fluorofenilo fenilo
42 4-fluorofenlio 2-fluorofenilo
43 4-fluorofenilo 3-fluorofenilo
44 4-fluorofenilo 4-fluorafenilo
45 4-fluorofenlio 2.8-difluorofenilo
48 4-fluorofenilo 2-cianofenilo
47 4-fluorofenilo 3-cianofenilo
48 4-fuorofenilo 2-trifiuorometilfenilo
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49 4-fivorofenilo 4-trifluorometitfenilo
50 4-fiuorofeniio 2-metitfenilo
51 4-fucrofenilo 4-metitfenilo
52 4-fiuorofenilo 2 4-dimetilfenilo
53 4-fluorofenilo 3-N-acetilaminofenilo
b4 4-flucrofenilo 2-metoxifenilo
55 4fiuorofeniio 4-metoxifenilo
58 4-fluorofenilo 2-(metanosulfonl)feniio
57 4-fluorofenilo 4-{metanosulfonil)fenilo
58 4-fluorofenilo 2-(propanosulfonil)feniio
59 4-fluorafeniio 4-(propansulfoniiyfeniio
60 4-fluorcfenilo 3-benzo[1,3[dioxor5-lo |

El segundo aspecto de los compuestos inhibidores de la
liberacién de citocina inflamatoria de la Categoria Il, de conformidad con la

presente invencion, comprende la estructura general que tiene la formula:

que son los derivados 2',6-espiro[1,3-dioxano] c_le las 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[1,2-a)pirazol-1-onas, en donde las unidades R tienen la formula —
OR?. A continuacion, en el Cuadro IV se muestran algunos ejemplos no

restrictivos de R'y R®.

53
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NOm. RT RS
81 4-fluorofeniio fenilo
62 4-fluorofeniio 2-fluorofenilo
83 4-fluorofenilo 3-flucrofenilo
84 4-fluorofenilo 4-fluorofenilo
85 4-fluorofenlio 2 G-difluorofenilo
7] 4-fluorofenilo 2-cianofenilo
67 4fluorofeniio 3-clanofenilo
68 4-fiuorofenilo 2-triflucrometiifentio
68 4-fluorofenlio 4-trifluorometilfenilo
70 4-fluorofenlio 2-metilfenilo
71 4-fluorofenilo 4-metilfenilo
72 4-fluorofenilo 2,4-dimetilfenilo
73 4-fluorofeniio 3-N-acetilaminofanilo
74 4-fluorofenilo 2-metoxifenilo
76 4-fiuorofenilo 4-metoxifenilo
78 4-Tluorofeniio 2-{metanosulfonil}feniio |
77 4-fluorofenlio 4-{metanosulfonil)fenilo
78 #-fluorofenilo 2-(propanosulfonii)fenilo
79 4-fluorefenilo 4-(propansulfonilfenilo
80 4-fluorofeniio 3-benzo[1,3]diaxol-5-ilo

Los compuestos que contienen analogos de la Categoria I

1-ona. El siguiente esquema representa la sintesis del compuesto 16 y un

ejemplo de un intermedio durante la preparacién de los compuestos de la

Categoria Il.

de la presente invencién se preparan por via de una sintesis convergente,
donde la unidad R esta en su lugar en el anillo de pirimidina antes de la

formacion de la estructura final de la 6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-
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Esquema general para la preparaciéon de intermedios de éter pirimidina

Os_ _OH O . OCHy

Z “N -8 . Z N

A EJ\
SCH; SCHy

12

5 Reactivos y condiciones: (a) SOCI,, MeOH; ta 12h.
Oy OCHy Og_ . OCHs
3 O
“n/j\scu, \N’I\sozcm
12 13

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

0. _OCH Os_ . OCHy
“Z N 5 . Z N
\Nfll\ \NJ\
S0.CHy 0
10 13 14

Reactivos y condiciones: (c) fenol, NaH, THF; ta 12h.
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S0 &

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

Oy_OH Oy Cl
o &L
\NJ\O \N‘J\O
15 18
5 Reactivos y condiciones: (e) cloruro de oxalilo, CH,CI/OMF; temperatura

ambiente durante 2 horas.

EJEMPLO 2

Cloruro de 2-fenoxi-pirimidina-4-carbonilo (16

10 Preparacion del éster metilico del acido 2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carboxilico (12): A una suspension de acido 2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carboxilico (15g, 88mmoles) en metancl (200ml) se le adiciona
gota a gota cloruro de tionilo (25ml). La solucion se deja a temperatura
ambiente y en agitacion durante 12 horas. Después, la solucibn se

15§ concentra al vacio y el sélido amarillo que queda se mezcla con cloruro de

metileno y se vuelve a concentrar. Se obtienen 19g (97% de rendimiento)
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de la sal en foma de clorhidrato del producto esperado, que se presenta
como un sélido blanco.

Preparacién del metiléster del acido 2-metanosulfonil-
pirimidina-4-carboxlilico (13): Gota a gota se adiciona una solucién acuosa
(1L) de Oxone®(211.7g, 344mmoles) a 0° Ca una solucidn del éster metilico
del acido 2-metil-sulfanil-pirimidin-4-carboxilico, 12, (199,86.1mmoles) en
metanol/THF 1:1 (1 L). La solucién de reaccién se calienta hasta llegar a la
temperatura ambiente y se mantiene en agitacién durante 1.5 horas. La
suspension resultante se reparte entre cloruro de metileno y agua. La fase
acuosa de alcaliniza mediante la adicién de NaOH y se vuelve a exiraer con
disolvente. Las fases organicas combinadas se secan, se filtran y se
concentran al vaclo; se obtienen 18.4g del producto esperado que se
presenta como un aceite de color amarillo.

Preparacion del metiléster del dcldo 2-fenoxi-pirimidina-
4-carboxilico (14): Se adiciona NaH (3.5g de una suspensién al 680%,
87.4mmoles) a una solucién de fenol (8.23g, 87.4mmoles) en THF (100ml),
a temperatura ambiente. Se disuelve éster metilico del acido 2-
metansulfonil-pirimidin-4-carboxilico, 13, (6.3g, 29.1mmoles) en THF
(60ml) y se adiciona gota a gota a la solucién de fenol. La reaccion se deja
en agitacion durante 12 horas después de las cuales se interrumpe
mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de NH,Cl. La fase

acuosa se exirae con cloruro de metileno y las fases organicas
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combinadas se secan, se filtran y se concentran al vacio para dar un
aceite crudo que se purifica por medio de silice (acetato de etilo/hexano
2:3) y se obtienen 1.72g (25% de rendimiento) del producto esperado que
se presenta como un sélido blanco.

Preparacién del é4cido 2-fenoxi-pirimidina-4-carboxilic
(15): A una solucién de éster metilico del acido 2-fenoxi-pirimidin-4-
carboxilico, 14, (1.72g, 74.8mmoles) en metanol (50ml) se le adiciona una
solucién de NaOH al 50% (10ml), a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 1.5 horas el disolvente se elimina al vacio y la fase acuosa
restante se extrae con acetato de etilo. Después la fase acuosa se puede
acidificar cuidadosamente con HCI concentrado y el sélido blanco que se
forma se extrae dos veces con acetato de etilo. Las fases organicas se
combinan, se secan y se concentran al vacio para dar 0.95g (60% de
rendimiento) del producto esperado que se presenta como un soélido
blanco.

Preparacién del cloruro de 2-fenoxi-pirimidina-4-
carbonilo (16): A una solucidén de acido 2-fenoxi-pirimidin-4-carboxllico,
15, (0.19g, 0.89mmoles) en cloruro de metileno (10ml) que contiene unas
cuantas gotas de DMF, se le adiciona cloruro de oxaliic (0.1ml). La
solucidn se mantiene en agitacién durante 2 horas a temperatura ambiente
y se concentra al vacio para dar el producto esperado que se usa sin

someterio a purificacién adicional.

5%
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Reactivos y condiciones: (a) NaOH: CH,Cl,/agua, ta 12h.

5
dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona (18)
10 Preparacién de |a espiro[1,3-dioxolano[2’',6]-2-{4-

fluorofenil)-1-[2-(2-fenoxi-pirimidina-4-carbonil)pirazolidina-1-
ilJetanona (17): Una solucién de cloruro de 2-fenoxi-pirimidina-4-carbonilo,
18, (0.086g, 0.28mmoles) en cloruro de metileno (1.5ml) se aflade, por

goteo, a una suspensién de espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-1-
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pirazolidin-1-il-etanona, 6, (0.05g, 0.18mmoles) en una solucién de 2:5
agua/CH,Cl, (7ml) que contenia NaOH ( 0.0112g, 0.28mmoles) a
temperatura ambiente. La solucion se mantiene en agitacion durante 18
horas y se diluye con una solucién 2:5 de agua/CH,Cl,. Se deja que las
fases se separen y la fase acuosa se extrae en cloruro de metileno. Las
capas organicas se combinan, secan, filtran y concentran al vaclo para
proporcionar el producto deseado.

Preparacién de Ila espiro[1,3-dloxolano[2’,6]-2-(4-
fluorofenll)-3-{2-fenoxi-pirimidin-4-il)-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
alpirazol-1-ona (18): A una solucion de espiro{1,3-dioxolano-[2’,6]-2-(4-
fluorofenil)-1-[2-(2-fenoxi-pirimidina-4-carbonil)pirazolidina-1-iljetanona, 17,
(0.19g, 0.4mmoles) en DMF {(10ml) a 0°C se afiade NaH (0.024g,
0.6mmoles) y la solucién resultante se agita durante 2 horas. El solvente
se elimina al vaclo, el residuo se disuelve en cloruro de metileno y se
extrae con agua, se seca y vuelve a concentrarse para proporcionar el
producto deseado.

Espiro[1,3-dioxolano[2’,6}-2-(4-fluorofenil)-3-[(2-fluoro-
fenoxi)pirimidin-4-il]-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona]: 'H NMR
(CDCI,, 300 MHz) & 3.87 (s, 2 H), 3.984.12(m, 6 H),6.96 (d, 1 H, J= 54
Hz), 7.09-7.15 (m, 2 H), 7.25-7.43 (m, 6 H), 8.50 (d, 1 H, J = 5.4 Hz). ESF

MS: m/z (intensidad relativa) 465.2 (100, M*+H). Anal. calculado para

69
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C.HsF2N,O, 0.5H,0: C 60.89; H 4.05; N 11.83. Determinado: C 61.26; H
3.72; N 11.63.

Los compuestos que comprenden el segundo aspecto de la
Categoria |1l pueden prepararse sustituyendo e! intermedio 11 con el
intermedio 6 durante la sintesis convergente descrita en lo anterior.

Espiro[1,3-dioxano[2’,6])-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-
4-i)-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona): 'H NMR (CDCI, 300
MHz) 5 1.75-1.94 (m, 2 H), 3.82-3.98 (m, 6 H), 4.24 (s, 2 H), 6.91 (d, 1 H,
J = 5.4 Hz), 7.08-7.14 (m, 2 H), 7.24-7.42 (m, 5 H), 7.48-7.54 (m, 2 H),
8.49 (d, 1 H, J = 5.4 Hz). ESI" MS: m/z (intensidad relativa) 460.9 (100,
M*+H). Anal. Calculado para C;H,,FN,O, H,O: C 62.76; H 4.85; N 11.71.
Determinado: C 62.57; H 4.22; N 11.57.

El primer aspecto de los compuestos inhibidores de la
liberacién de citocina inflamatoria de la Categoria lll, de conformidad con la
presente invencién, son éteres que tienen la estructura general con la

formula:

Gl
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que son los derivados 2',6-espiro[1,3-ditioxolano] de las 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[1,2-a)pirazol-1-onas, donde las unidades R tienen la fdrmula —
OR’. A continuacién, en el Cuadro V se muestran algunos ejemplos no

restrictivos de Ry R'.

Cuadro V
Nam. R RT

81 fonoxi 4-fluorofenilo

[.¥] 2-fluorofenoxi 4-fluorofenilo

83 3-fluorofenoxi 4-fluorofeniio

84 4-fluorofenoxl 4-fluorofenilo

85 2,6-difluorcfenoxi 4-fluorofenlio

a8 2-clanofenoxl 4-fluorofenilo

a7 3-clanafanoxi 4-fluorofenilo

88 2-iriflucrometiifenoxi 4-fiyorcfenilo

80 d-trifluorometilfenoxi 4-fluorofenilo

20 2-metifencxi 4-fuorofenilo

o1 4-metifenox| 4-fluorofenilo

92 2 A-dimetilfenox| 4-fluorofenilo

23 3-N-acetilaminofenox! 4-fluorofanilo
2-metoxifenoxi 4-fluorcfenilo

85 4-metoxifenoxi 4-fluorcfenilo

08 3-banzo[1,3]dioxol-5-ilo 4-fluorofanilo

97 fanoxi 3-(trifluorometilfeniio

98 2-fluorofenoxi 3-(trifluorometil)fenilo

o8 3-fluorofenoxl 3-(trifluorometil)fenilo

100 4-fiuorofencx 3(ifiucrometiiffeniio |

101 2 6-difluorofenoxi 3-(trifluorometil)fenilo

102 2-clanofenoxi 3-(trifluorometil)fenilo

103 3-cianofenoxi 3-{trifluorometilfenilo

104 2-triflucromefilfencu 3-(trifluorometilyfenilo

105 4-trifiuorometilfencx] 3-{Urfiuoromatil)fenilo

108 2-matifencxl 3-(trifluorometiifenlio




107 4-metitfenoxi 3-(trifiluorometil)fenilo
108 2 4-dimetitfenaxi 3-(trifiuorometil)fenilo
109 3-N-acstilaminofenoxi 3-(trifluorometil)fentio
110 2-metoxifenoxi 3-(trifluorometli}fenilo
111 4-metoxifenox| 3-{triflucrometil)fenilo
112 3-benzo[1,3)dioxok-5-ilo 3-(triflucrometil)feniio
113 fenoxi 4-clorofenllo
114 2-fluorofenox 4-clorofenilo
115 3-fluorofenoxi 4-clorofenilo
116 4-fluorofenoxi 4-clorofenilo
17 2 6-difluorofenoxi 4-clorofenilo
118 2-clanofanoxi 4~clorofenilo
119 3-cianofenoxl 4-clorofenlio
120 2-triflucrometilfenoxi 4-clorofenllo
121 4-frifluorometilfenoxi 4-clorofenilo
122 2-metilfenoxi 4clorofenilo
123 4-metilfenoxi 4-clorofenilo
124 2.4dimetilfenoxi 4-clorofenilo
125 3-N-acetilaminofencxi 4-clorofenilo
128 2-meloxifenoxi 4-clorofenito
127 4-metoxifenoxi 4-clorofenilo
128 3-benzo[1,3]dioxol-5-llo 4-clorofenilo

El siguiente esquema proporciona los métodos para preparar
los compuestos de la Categoria |, de conformidad con la presente

invencion.

F
\©\/ﬁ\
[ ]
N e —
|3=o |3=o
c” N H” N
4 19

Reactivos y condiciones: (a)
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Reactivos y condiciones: (b)
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Reactivos y condiciones: (c)
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Reactivos y condiciones: (c)
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EJEMPLO 4

dihidro-5H-pirazolo[1,2-alpirazol-1-ona] {22)
Preparacién de la 1-{2-{4-fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-

ona (19): A una solucién de benciléster del acido 2-[2-(4-fluorofenil)acetil}-
4-oxo-pirazolidina-1-carboxilico, 4, (1g, 4.5mmoles) en metanol (30ml) se
afiade Pd/C (100mg). Se coloca un globo lleno de hidrogeno gaseoso
sobre el frasco y se agita la mezcela durante 3 horas. La solucion se filtra
para retirar el catalizador y se concentra al vacio para producir 0.8g del
producto deseado en forma de un aceite amarillo, el cual se usd sin
purificacién adicional.

Preparaciébn de 1la espiro[1,3-ditlolano[2’,4]-2-[(4-
fluorofenil)-1-pirazolidin-1-I[] etanona] (20): A una solucion de 1-[2-(4-
fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-ona, 19, (0.4g, 1.8mmoles) y 1,2-etanoditiol
(0.23ml, 2.7mmoles) en cloruro de metileno (13ml) se afiade trifluoruro de
boro eterificado (0.4ml). La reaccidn se deja en agitacién durante 18 horas,
después de lo cual, la solucion se extrae con HC| 0.1N y salmuera, se
seca y concentra al vacio para proporcionar el producto crudo, el cual se
usO sin purificacién adicional.

Preparacion de la  espiro[1,3-ditiolano[2',4]-2-(4-

fluorofenil)-1-[2{2-fenoxipirimidina-4-carbonil)pirazolidina-1-il]-

T
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etanona] (21): A una suspension de espiro[1,3-ditiolano[2’4)-2-[(4-
fluorofenil)-1-pirazolidin-1-ill-etanona], 20, (0.25g, 0.83mmoles) y NaOH
(0.05g, 1.2mmoles) en 5:3 de cloruro de metileno/agua (8ml) se le afiade
cloruro de 2-fenoxi-pirimidina-4-carbonilo, 16, (0.295g, 1.2mmoles). La
solucién de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 18 horas,
después de este tiempo, las capas se separan y la fase orgdnica se lava
con NaHCO, al 20% y salmuera, se seca y concentra al vaclo para
producir un residuo crudo, el cual se purificé mediante HPLC prep. para
producir 0.35g del producto deseado.

Preparacion de la  espiro[1,3itiolano[2’,6]-2{4-
fluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
alpirazol-1-ona] (22): Se afiade NaH (0.42g, 1.1mmoles) a una solucidén
de espiro[1,3-ditiolano[2' 4]-2-(4-fluorofenil)-1-[2-(2-fenoxipirimidina-4-
carbonil)pirazolidina-1-il]-etanona), 21, (0.35g, 0.7mmoles) en DMF (5ml) a
-5°Cy la reaccitn se agita en frio durante 1 hora. La solucién de reaccion
se diluye con cloruro de metileno y se lava con HCI| 0.1N. La capa acida se
alcaliniza y extrae con cloruro de metileno, las capas orgdnicas
combinadas, se lavan con salmuera, se secan y concentran al vacio para
proporcionar 0.1g (30% de rendimiento) del producto deseado. 'H NMR
(CDCl,, 300 MHz) 5 3.35-3.50 (m, 4 H), 4.09 (s, 2 H), 4.46 (s, 2 H), 6.93 (d,
1H, J=5.1Hz), 7.10-7.17 (m, 2 H), 7.23-7.43 (m, 5 H), 7.48-7.53 (m, 2 H),

8.52 (d, 1 H, J = 5.1 Hz). ESI" MS: m/z (intensidad relativa) 478.9 (100,
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M*+H). Analisis Calculado para C,,H,,FN,0,S, 0.5 H,O: C, 59.12; H, 4.13;
N. 11.49. Encontrado: C, 58.87; H, 3.95; N, 11.91.

A continuacion se proporcionan ejemplos no restrictivos de
otros compuestos de conformidad con la presente invencion.

Espiro[1,3-dioxano{2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{(2-(S)-(a)-metil-
bencilamino)pirimidin-4-il]-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona];

espiro[1,3-dioxano[2’,8]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-(1,1-
dimetiletilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal};

espiro[1,3-dioxano[2' 6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-
(bencilamino)pirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal];

espiro[1,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-[(2-
metilfenil)metilamino]pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-56H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-
onal.

Los andlogos (compuestos) de la presente invencién se
clasifican en varias categorlas con el fin de ayudar al formulador en la
aplicacion de una estrategia racional de sintesis para la preparacion de
andlogos que no se ilustran aqui de manera explicita. La clasificacién 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



10

156

20

63

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 produccién de citocinas inflamatorias en las

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

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

enfermedad o sindromes relacionados con |a liberacion extracelular de una

o mas citocinas. Los estados sintomaticos inflamatorios incluyen aquellos

relacionados con los siguientes ejemplos no restrictivos:

i)

ii)

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

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

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

muchos estados sintoméaticos de enfermedad o sindromes,

&%
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entre ofros, reumatoide artritis, osteoartritis, inflamacion
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 cualquiera de los procedimientos de prueba conocidos por el
técnico.

La presente invencidn también se relaciona con distintas
formas de presentacién de los compuestos presentes, que en condiciones
fisiologicas normales del humano o de mamiferos de grandes especies,
liberan los compuestos que se describen en la presente. Una iteracién de
este aspecto incluye las sales farmacéuticamente aceptables de los
analogos que se describen aqul. Para lograr la compatibilidad entre el
modo de suministro, los excipientes y otros similares, el formulador puede
preferir con respecto a otra, una forma de sal de los anadlogos 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 analogos de ia presente invencion. Seria

conveniente formular los compuestos de la presente invencibn como

&7
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especies quimicas que de por si no tengan efecto contra la actividad de
las citocinas que se describen aqul, sino que sean formas de los presentes
analogos, que al suministrarse al organismo de un humano o de un
mamifero experimenten una reaccién quimica catalizada por la funcién
normal del organismo, entre otras, por enzimas que se encuentran en el
estdémago o por el suero sanguineo, y la reaccién quimica libere el analogo
precursor. El término “profammaco” se relaciona con las especies que se

convierten in vivo en el compuesto farmacéutico activo.

FORMULACIONES

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

a) una cantidad eficaz de una o0 mas pirazolonas biciclicas y

los derivados de las mismas, segun la presente
invencién, que son eficaces para inhibir la liberacién de
citocinas inflamatarias; y

b) uno o méds excipientes farmacéuticamente aceptables.

Para el propdsito de la presente invencidon, el término
“excipiente” y “portador® se usan indistintamente a lo largo de la

descripcién de la presente invencién y se definen aqui como, “ingredientes
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que se usan en la practica al formular una composicibn farmacéutica
segura y eficaz”.

El formulador comprenderd que los excipientes se usan
principaimente para suministrar un producto farmacéutico seguro, estable
y funcional y que no sélo funcionan como una porcion del portador total,
sino también como medio para lograr la absorciéon eficaz en el recipiente
del ingrediente activo. Un excipiente puede desempefiar una funcién tan
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 suministro seguro
de los ingredientes en el estdmago. El formulador también puede
aprovechar el hecho de que los compuestos de la presente invencién son
mejores en cuanto a potencia celular, propiedades farmacocinéticas y
tienen también por via oral mejor biodisponibilidad.

La presente invencibn también se relaciona con
composiciones o formulaciones que contienen un precursor o forma
“profdrmaco” de los compuestos inhibidores de liberacion de citocinas
inflamatorias segin la presente invenciébn. En general, estas
composiciones de la presente invencidén que contienen precursores, estan
constituidas por.

a) una cantidad eficaz de uno o mas derivados de

pirazolonas biciclicas segin la presente invencién, que

7
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actian para liberar in vivo el anédlogo correspondiente
que es eficaz para inhibir la liberacion de citacinas
inflamatorias; y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
METODO DE USQ

La presente invencion también se relaciona con un método
para controlar el nivel de una o mas citocinas inductoras de inflamacién,
entre otras, interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral-a (TNF-w),
interleucina-8 (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 composicidn que contiene uno o mas
inhibidores de citocinas inflamatorias segun la presente invencion.

Debido a que los inhibidores de citocinas inflamatorias de la
presente invencién, se pueden suministrar de tal forma que lieguen 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, ariritis reumatoidea, diabetes, infeccion

por virus de inmunodeficiencia humana (HIV).

72
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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
inhibicion 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) Andlisis enziméatico en sustratos por radiacion UV-visible

segln lo describe L. Al Reiter, Int. J. Peptide Protein
Res., 43, 87-96 (1994).
ii) Analisis enzimatico de sustratos fluorescentes segin lo
describe Thomberry y col., Nature, 366, 768-774 (1992).
i} Analisis de células PBMC (células mononucleares de
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
descripcién como referencia.
Por otra parte, la inhibicién del Factor de Necrosis Tumoral,

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

33
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estimuladas por lipopolisacaridos (LPS) en la forma que se describe en la
siguiente publicacion:
i) K. M. Mohler y col., "Protecciébn Against a Lethal Dose of
Endotoxin by an Inhibitor of Tumour Necrosis Factor
Processing”, Nature, 370, pp 218-220 (1994).

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

La inhibicién de la produccién de citocinas se puede observar
al medir la inhibicibn TNF-« en células THP estimuladas por
lipopolisacaridos. Todas las células y reactivos se diluyen en medio de
cultivo RPMI 1640 con rojo fenol y L-glutamina, complementada con L-
glutamina adicional (total: 4mM), penicilina y estreptomicina (50
unidades/mL cada una) y suero fetal de bovino (FBS 3%) (GIBCO, todas las
concentraciones finales). finales). El andlisis se realiza en condiciones
estériles, con excepcién de la preparacién del compuesto de prueba. Las
soluciones madre iniciales se hacen en DMSO (sulféxido de dimetilo) y
después se diluyen en medio de cultivo RPMI 1640 a una concentracion 2
veces mayor que la concentracién final de ensayo deseada. Se adicionan

células THP.1 confluentes (2 x 10° células/mL, conc. final ; American Type

EAs
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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 125uL del
compuesio 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 preincubacién durante 30 minutos a 37°C, al
5% de CO, antes de la estimulacién con lipopolisacaridos (LPS, 1ug/mL
final; Sigma L-2630, provenientes de serotipo de E. coli 0111.B4;
almacenados como solucion reserva de 1mg/mL en vehiculo H,O diluido y
tamizado con endotoxina a —80°C). Los blancos (no estimuiados) reciben
vehiculo H,O; el volumen final de incubacién es 250ul. La incubacién (4
horas) se lleva a cabo en la forma que ya se describid antes. El analisis se
termina al centrifugar las placas 5 minutos a temperatura ambiente,
1600mm (4033g); Los sobrenadantes se transfieren a placas limpias de 98
pozos y se almacenan a —80°Chasta que se analizan para determinar el
TNF-« mediante un estuche ELISA que se encuentra disponible en el
comercio (Biosource #KHC3015, Camarillo, Ca.). El valor IC, calculado es
la concentracion del compuesto de prueba que ocasiona un 50% de
disminucién en la produccién méxima de TNF .

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

desviarse del espiritu y alcance de la invencién. Se ha pretendido, por



"

consiguiente, abarcar en las reivindicaciones anexas todos los cambios y

modificaciones que estan dentro del alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que incluye todas las formas

enantioméricas y diasterioméricas y las sales fammacéuticamente

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

1(\[0022)21"
N/

caracterizado ademés porque R es:
10 a) —O[CHJR’ o
b) —NR*R®,
R? es alquilo C,-C, sustituido o no sustituido, hidrocarbilo sustituido o no
sustituido, heterociclilo sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o alquilenheteroarilo sustituido o no
15  sustituido; el subindice k es de 0 a 5;
cada R*“ y R* es de manera independiente:
a) hidrégeno; o

b) —C(R*™R*)].R%

77
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cada uno de R® y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo lineal,
ramificado o ciclico de C,-C, y mezclas de los mismos; R® es —OR?, -N(R"),,
—CO,R’, -CON(R"),; alquilo de C,-C, sustituido o sin sustituir, arilo o
heteroarilo sustituidos o sin sustituir; R’ es hidrégeno, un catién soluble en
agua, o alquilo de C,-C,; el subindice m tiene un valorde 0 a 5;
R es:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido,
dos unidades R? del mismo atomo de carbono se unen para formar un
anillo espirociclico que tiene de 4 a 7 4&tomos, las demas unidades R? se
seleccionan independientemente del grupo que comprende de:

a) hidrégeno,

b) ~O(CH,)R"

c) —(CH,NR*R™;

d) —(CH,)CO;R",

e) —(CH,)OCO,R"

f) —(CH)CON(RY);y

g) se pueden unir dos unidades R? para formar una unidad

carbonilo;

R% R™, R® y R"™ son independientemente hidrégeno, alquilo C,-C,, y
mezclas de los mismos; R* y R® se pueden unir entre sl y formar un anillo

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

2. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1

que corresponde a la férmula:

caracterizado porque R es una unidad que tiene la formula —-OR?, donde R®
se selecciona del grupo que comprende fenilo, 2-fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 4-fiuoro-fenilo, 2,68-diflucrofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo,
2-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 3-N-acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-
benzof1,3]dioxol-5-ilo;

una unidad amino que corresponde a |la formula:
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0 una unidad amino que corresponde a la férmula:

cada uno de R® y R® es alquilo de C,-C,, R® se selecciona del grupo que
consta de hidrogerllo. metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
metoximetilo, metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo,
2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
(propanosulfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, la
unidad R tiene la estereoquimica indicada cuando R*, R® y R® son
diferentes.

3. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1

que corresponde a la formula:



10

15

76

caracterizado porque R es una unidad que tiene la férmula —OR?, donde R?
se selecciona del grupo que consta de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
4-fluoro-fenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 3-N-acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-
benzo[1,3]dioxol-5-ilo;

una unidad amino que corresponde a la formula:

0 una unidad amino que corresponde a la férmula:
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H
4
—N
R
RSb'- RSa
cada uno de R* y R® es alquilo de C,-C,, R® se selecciona del grupo que
consta de hidrégeno, metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
metoximetilo, metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo,
2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
(propanosulfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, la
unidad R tiene la estereoquimica indicada cuando R®, R® y R® son
diferentes.

4, Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1

que corresponde a la formula:

caracterizado porque R es una unidad que tiene la férmula —-OR?, donde R?

se selecciona del grupo que consta de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
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4-fluoro-fenilo, 2,6-diflucrofenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 3-N-acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-metoxifenilo y 3-
benzo[1,3]dioxol-5-ilo; |

una unidad amino que corresponde a la formula:

cada uno de R® y R® es alquilo de C,-C,, R* se selecciona del grupo que
consta de hidrégeno, metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
metoximetilo, metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo,

2-aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
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(propanosulfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, la
unidad R tiene la estereoquimica indicada cuando R®™, R® y R® son
diferentes.

5. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1

que corresponde a la formula:

caracterizado porque R® es alquilo de C,-C, sustituido o sin sustituir,
hidrocarbilo sustituido o sin sustituir, heterociclilo sustituido o sin sustituir,
arilo o alquilenarilo sustituidos o sin sustituir, heteroarilo o
alquilenheteroarilo sustituidos o sin sustituir; el subindice k tiene un valor
deOasb.

6. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion
5, caracterizado porque R?® se selecciona del grupo que consta de fenilo, 2-
fluorofenilo, 3-flucrofenilo, 4-fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-
cianofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 4-trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-
metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 3-N-acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-

metoxifenilo y 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo.

@t
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7. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1

que corresponde a la formula:

NHC(R®R®)]R?

caracterizado porque cada uno de R* y R® son, independientemente,
hidrégeno, —OR’, -N(R"),, -CO,R’, —CON(R?"),; alquilo lineal, ramificado o
ciclico de C,-C, y mezclas de los mismos; R* es hidrégeno, —OR’, —-N(R7),,
-CO,R”, —CON(R"),; alquilo de C,-C, sustituido o sin sustituir, arilo
heterociclico sustituido o sin sustituir, arilo o heteroarilo sustituidos o sin
sustituir;, R? es hidrégeno, un catidn soluble en agua, alquilo de C,-C, o
arilo sustituido o sin sustituir; el subindice m tiene un valor de 0 a 5.

8. Un compuesto de conformidad con ia reivindicacién 7,
caracterizado porque R® se selecciona del grupo que consta de hidrégeno,
metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo, metoxietilo, 1-
hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-aminofenilo, 2-
metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-(propanosulfonil)fenilo, 3-

benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo.
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9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
Reivindicaciones 7 u 8, caracterizado porque cada uno de R® y R® son,
independientemente, hidrégeno o alquilo de C,-C,.

10. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1

que comresponde a la formula:

caracterizado porque R® es metilo; R® se selecciona del grupo que consta
de —OH, —NH,, -CO,H, -CO,CH; y —-CONH,.

11.  Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién
10, caracterizado porque R*® es metilo; R® se selecciona del grupo que
consta de metilo, eftilo, vinilo, ciclopropilo, ciclohexilo, metoximetilo,
metoxietilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, carboxi, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-
aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-
(propanosulfonil)fenilo, 3-benzo[1,3]dioxol-5-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

12. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1

seleccionado a partir del grupo que consiste en:
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Espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[(2-( S)-(a)-metil-
bencilamino)pirimidin-4-il}-8,7-dihidro-5H-pirazolo{1,2-a]pirazol-1-onal];

espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-metil-2-
metoxietilamino)-pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal];

espiro[1,3-dioxolano[2',8]-2-(4-fluorcfenil)-3-[2-
(bencilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona];

espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-(S)-metil-2-
hidroxi-2-metilpropil-amino)pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
a]pirazol-1-ona];

espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-
(ciclopropilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal];

espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-flucrofenil)-3{2-(2-fluoro-
bencilamino)pirimidin-4-il]-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona];

espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-fluoro-
bencilamino)pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal];

espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-(2-
trifluorometil-bencilamino)pirimidin-4-i}-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
a]pirazol-1-onaj;

espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-
trifluorometil-bencilamino)pirimidin-4-il]-8, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-

a]pirazol-1-ona];
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espiro[1,3-dioxolano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-fluoro-
bencilamino)pirimidin-4-il}-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal];
espiro[5’,5'-dimetil-1,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-{S)-
metilbencilamino)-pirimidin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[ 1,2-a]pirazol-1-ona];
espiro[5’,5'-dimetil-1,3-dioxano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-
(S)-metil-2-metoxi-etilamino)pirimidin-4-il]-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-
a)pirazol-1-ona];
espiro[1,3-dioxolano[2’,8]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona;
espiro[1,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[(2-fluoro-
fenoxi)pirimidin-4-il]-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onay;
espiro[1,3-dioxano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-
4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona},
espiro[1,3-ditiolano[2’,8}-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fenoxi-pirimidin-
4-il)-8,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal];
espiro[1,3-dioxano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3-{(2-(S)-(a)-metil-
bencilamino)pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-onal];
espiro[1,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-(1,1-
dimetiletilamino)pirimidin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona];
espiro[1,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-

(bencilamino)pirimidin-4-il]-8, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-ona]; y
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espiro[1,3-dioxano[2',6]-2-(4-fluorofenil)-3{2-[(2-
metilfenilo)metilamino]pirimidin-4-il}-6, 7-dihidro-5H-pirazolo[1,2-a]pirazol-1-
ona).
13. Una composicién farmacéutica que comprende:
a) una cantidad eficaz de una 0 mas pirazolonas biciclicas
incluidas todas las formas enantibmeras vy
diasterioméricas y sales farmacéuticamente aceptables

de las mismas; el compuesto corresponde a la formula:

caracterizado porque R es:

a) -O[CH,R% o

b) —NR“R*;

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

cada R* y R* es de manera independiente:
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a) hidrégeno; o

b) —{C(R*R™)L.R",
cada uno de R*y R* son, independientemente, hidrégeno o alquilo lineal,
ramificado o ciclico de C,-C, y mezclas de los mismos; R® es -OR’, —
N(R"),, -CO,R’, -CON(R"),; alquilo de C,-C, sustituido o sin sustituir, arilo o
heteroarilo sustituidos o sin sustituir; R? es hidrégeno, un catién soluble en
agua o alquilo de C,-C,; el subindice m tiene un valor de 0 a 5;
R'es:

a) arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
dos unidades R? del mismo atomo de carbono se unen para formar un
anillo espirociclico que tiene de 4 a 7 dtomos, las demas unidades R? se
seleccionan independientemente del grupo que consta de:

a) hidroégeno,

b) —O(CH,)R";

c) —(CH)NR™R™,

d) —CH,)CO,R™,;

e) —(CH,OCO,R"

f) —(CH,)CONRY);y

g) se pueden unir dos unidades R? para formar una unidad

carbonilo;
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R R*™ R® y R" son independientemente hidrégeno, alquilo de C,-C, y
mezclas de los mismos; R* y R® se pueden unir para formar un anillo
carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 4tomos; dos unidades R se
pueden unir para formar a anillo carbocliclico o heterociclico que tiene de 3
a 7 atomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene un
valorde3ab;y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

14. Un método para controlar la liberacion extracelular de
citocinas inflamatorias en humanos y mamiferos de grandes especies, el
método incluye la etapa que consiste en administrar a los humanos o
mamiferos de grandes especies, una composiciéon farmacéutica constituida
por:

a) una cantidad eficaz de una o mas pirazolonas biciclicas

incluidas todas Ilas formas enantiomeras vy
diasterioméricas y sales farmacéuticamente aceptables

de las mismas, el compuesto corresponde a la formula:

Al
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caracterizado porque R es:

a) —-O[CH,R% o

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

a) hidrégeno; o

b) —{C(R*R®)].R%
cada uno de R®y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo lineal,
ramificado o ciclico de C,-C, y mezclas de los mismos; R® es -OR’, -
N(R"),, -CO,R’, -CON(R"),; alquilo de C,-C, sustituido o sin sustituir, arilo o
heteroarilo sustituidos o sin sustituir; R” es hidrégeno, un catién soluble en
agua o alquilo de C,-C,; el subindice m tiene un valorde 0 a 5;
R'es:

a) arlo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
dos unidades R? del mismo atomo de carbono se unen para formar un
anillo espirociclico que tiene de 4 a 7 4tomos, las demas unidades R? se

seleccionan independientemente del grupo que consta de:

92
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a) hidrégeno,

b) —O(CH,)R%

c) —(CH)NR™R™;

d) —(CH.)CO,R™;

e) —(CH,)OCO,R"™

f) —CH,)CON(R™), y

g) se pueden unir dos unidades R? para formar una unidad

carbonilo;

R®% R™, R™ y R" son independientemente hidrégeno, alquilo de C,-C, y
mezclas de los mismos; R™ y R® se pueden unir para formar un anillo
carboclclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 4tomos; dos unidades R'" se
pueden unir para formar a anillo carbociclico o heterociclico que tiene de 3
a 7 atomos; el sublndice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n tiene un
valorde3ab5;y

b) uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

93
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dos unidades R? del mismo atomo de carbono se unen para formar un

anillo espirociclico que tiene de 4 a 7 4tomos, las demds unidades R? se

seleccionan independientemente del grupo que consta de:

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

g)

hidrégeno,

-O(CH,)R",

—(CH,)NR*R"™,

—(CH,)CO,R";

—(CH,)0CO,R"™

—CH,)CON(R"™),; ¥

se pueden unir dos unidades R? para formar una unidad

carbonilo;

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

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

carbociclico o heterociclico que tiene de 3 a 7 atomos; dos unidades R se

pueden unir entre sl y formar un anillo carbociclico o heterociclico que

tiene de 3 a 7 4tomos; el subindice j tiene un valor de 0 a 5, el subindice n

tiene un valorde 3 a 5;
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PATENT COOPERATION TREATY
DEC 0 3 2002
P & G Pient DMvislon
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY Pc
To:
J NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Attn. Reed, David T. OR THE DEGLARATION
6110 Center Hill Road
Cincinnati, OH 45224 e Gk Tl .1
UNITED STATES OF AMERICA Al L ”f .
[ A Dats of mading
L2 .Lhler ( (cpimonthyear)  28/11/2002
Applicant's or agent's fie reference
9013/VB FOR FURTHER ACTION  Sesparagraphs 1 and 4 below
intamnabonal appliication No. inamanonal fing date
PCT/US 02/ 30133 (dayimonthiyom)  20/09/2002
Apphcant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. [Y] The applicant is heraby notfed that he inlemational Search Repart has baen setabished and s tranamitied herewith.

Flimg of amendmenis and siwloment under Artiole 18:
‘The appheant w entlied, i he s0 wishes, 1o amend the claims of the inlamabonal Application (see Fule 48):

Whan? Tha iime imil for fllng such amencdments i normally 2 months from the date of transmiital of the
inlemational Search Raport; however, for more detads, see the notes on the accompanymg shest.

Whare? Direcly b the Inlemational Bureau of WIPO
34, chamin dos Colombeties
1211 Ganeva 20, Switzeriand
Fascim#e No.: (41-22)74014.'5

For more deftalied instructions, see the noctes on the accompanying sheet.

2 The appiicant is hareby noiliad that no iInismational Search Report will be established and that the deciaration under
Aricie 17{2)(a) 10 that efiact la ansmitiad harewtth.

3. [[] with regard to the pratest agamst payment of (an) addbonat fes{s) under Rule 40.2, the apphcant i nobfisd that

D the protest topether with the decision thereon has besn ransmiited 1o the Intemabonal Bursau Igether with the
appicant's raguest to lorward the texts of both the protest and the dacision tharsan o the desgnaied Offices.

[[] o dewasion has been made yat on he protest; the appiicant wil be notled as soon as a decision 18 mads.

4. Further action{s) The apphcant is reminded ol the following:

Shortly after 18 months from the pricnly dats, the intemational application wil be published by the intemationsl Bursau.
i the eppiicant wishes I avod or posipone publication, a nolice of withdrawal of the Inlermational application, or of the
prionty clalm, must reach the intemational Bureau as provided In Rules 50bis.1 and S0his.3, respeciively, before the
compisbon of the fechnical preparabons for mtemnational publication.

Withan 19 montha from the pronly date, a damand for inlsmasonal preloninary examination must be flad H the spphcant
wishes to posipons the sniry s the national phase until 30 months from the pnorily date (in soms Offices even aler).

Witin 20 mentha from the priorly date, the applicant must perform tha prescribad acts for entry into the nationa! phasa
before all desigratod Ofkces which have not boon aected in the demand or In a jater alscion within 18 months from the
pnorty date or could not be elected because they are not bound by Chapter (1.

Noame and maing acicdress of the inlamational Searching Aulhority | Authonzed ofhcer
European Patant Offico, P.B, 5818 Palantiasn 2

NL~2280 HV Rijswijk Dominique Hundt
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo i,
—S=__ Fax (+31-70) 340-3016

Form PCT/AISA220 {huly 1996}
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Artice 18 and Rules 43 and 44)
Appicants or agents fls refarnce FOR FURTHER 5 Noliscabon of Tranaritial of fsrmiiionsl Seasch Fepon
9013/VB ACTION ‘o PCTAGAZ0) a8 well as, whare appilcatie, fam 5 boiow.
w No. Ininmatonal filng dete {day/monityear) (Eartest) Pnorty D (deinondyear)
PCT/US 02/ 30133 20/05/2002 20/09/2001
Appicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

This intlemational Search Report has been prepared by this interaional Searching Authanty and s transmitied 1o the appbcant
according b Articie 11Am-mmuub=nmm -

Trss Inamational Search Reportconsistsofaowiol 4 gweta
[X] nisaiscaccompaned by a copy of each prior ent document ciied in Bis report.

1. Basle of the report
a. With regand 10 the language, the ntamatonal search was camed out on the basis of the intamabonal application in the
mnguage m which § wis fied, inisea otherwise ndicated under this kem.

D umwmmmmmhmm-muummannmnm

O mnumwmh;’mm.

[[] tied together with the intemationai applcation in compuler readabis form.
[0 tumished subsoquenty 1o this Authionty in written form.

] tumished subssquanty to this Aumorky in computer reackle form,
O

O

X]

|

the siaternent that the subsequontly lumighed writien sequence lisiing does not go beyand the dsclosure in
wematonal appicabon as fled has been fumished. at he

the siatement that ths information recorded In computer readabie form is identical fo the written sequence listing has boen

Caortaln claims wers found unsssrchable (See Box 1).
Unity of invenben m lacking (see Box IT).

#, With regand o he s,
[X] e textis approved as submtied by the appiicant.
[[] e texthes been establishec by this Authortly 1o read as lolows-

5. Wit regard 1o the abeirsct,

the taxt Is approved as submitiad by the apphcant.

ot has been establishod, sccording to Aule 38 (b this Austhvactty as [t appears in (18 epplicant
E] mmmmnﬂdmmhm%mmrmmghzm.m'

8. The hgure of the drewings 1 be published with the abeiract is Figure No. -
[] assugestedby the appicant. [X] Noneolthe sgures
] because the applicant tnded to suggast a fgure.
] becmumse tis gure betisr characterizes the invention.

Faorm PCTASA210 (first shest) {July 1888)



NI EMMNAIIONAL SEARCH REPORT

intamabessl Applicsbion No
PCT/US 02/30133
CLASSIFICATION OF MA
1C 7 COTD491/20  A61P29/00
mﬂhmmmmubmmmmm
B. MELDS BEARCHED
Maamum docomaniaion searchad oliowed by ciassmicabon symboils)
IPC 7 COTD  AGIP S
Documentaton sasschad ohar than sunsmum docmantabon 10 the cdent thal such documants e Ncluded & e Mokl searchad
Elsctronic dale bise consulled tunng the mioroalona) ssarch {name of dala base and, where praciical, search lers used)
WPI Data, EPO-Internal, PAJ, CHEM ABS Data
€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Csten of doctmant, wih mckcatn, where sppropnels, of fie misvant pessages Raigvent 1o cium No
A US 3 449 359 A (MAFFII GIULIO ET AL) 1-14
10 June 1969 (1969-06-10)
column I, 1ine 14 —column 1, 1ine 18;
claims 1-7; examples 1-16
A CH 529 153 A (LEPETIT SPA) 1-14
15 October 1972 (1972-10-15)
column 2, Tine 13 —column 2, 1ine 15;
claims; examples 1-5
A WO 01 17972 A (SZCZEPANSKI HENRY 1-14
;WENDEBORN SEBASTIAN (CH); MAETZXE THOMAS
{CH);) 15 March 2001 (2001-03-15)
pagel, 1lst paragraph; page 78, compounds
1.98 und 1.101
D Further documesss are lsind In tha contruashon of bex C [ﬂ Paloat famdy mambars are isted n saneL
St d— T e docment st rfe sxermancne g e
| 4 et ctemg e gumerststre of e st wech w wes S0 1 TR T praicIe of oory LRYIG e
"E" aarher documani but publeshed on or allarthe miamnabonal *** documnant of siyvance. the cltenod Kvenkon
iy date cannot be conmcered novel or cannol be consxiersd o
Y mwhmm-eﬂ pl%?h) mwoive an Mvenive step whan the documen B tahen alne
cisbon or glher apscsal roason (a8 specind) ¥ mmbmrm slap when tha
0" ducumenl relemng 1o an oral deciosums, uss, exhiinion or documart B combinad wih ona or mom other such doey—
oiver maans :-;rmmmun peraon slallad
?mmww Mg cute bt ‘3" documanl member of the same patent famly
Dais of the achul compishon of the miwnahonsl search Dala of ming of #he mlamaional scarch repart
21 November 2002 28/11/2002
Name and madng scriess of the {SA Authorzed ofkcer
Ellw-wnlll(lu.PB 5618 Pulantiasm 2
ML ~ 2260 HV Rgtwht
Tdi:g‘-_%mn NeS1epont, SCM'ICI, A

Fosn PCTABAZZ10 (amucnd shest) iy 1002)




ntemational applicayon No,
INTERNAT! NAL SEARCH REPORT PCT/US 02/30133 9

Boxl Obswrvations where certain claims wers found unsssrchebie (Continuation of item 1 of first sheat)

This intemational Ssarch Report has not besn estabiished In respect of coriain clalme undar Aricie 17(2){a) Tor the 1OIOWING reasons:

1. m Clalma Nos.:
because they relaie to aubject matier not requied 10 be searchad by this Authonty, namaly:
Although claim 14 {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 D mu relois 10 parts of the Imermnational Appicebion That do 110t comply with e prescribed TEqUVSIMentS 10 such
mmﬂmmﬁﬁlm”mhmu.m

a [] cumeno:
bacauss they are dapandont ciama and ane not drafird In accordance with the second and third serences of Rule 6.4{(a).

Box 8 Observations where unity of nvention Is iscidng {Continustion of tam 2 of first shest)

Thes intemational Searching Authorily lound multipls inventons m ths intermational application, as follows:

1. As all mquired acikiional esarch lpes ware bmeiy paid by the appiicant, this intemalional Search Report covers all
searchable claims.

2. D As ail sasrchabls clalms coulkd bs saarchad without affont juatifying an addional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

L% As only soma of the requured ackivonal search foes were timaly paid by the spphcam, this intemabonal Sgarch Raport
covers only those claims for wiech fees ware paid, specifically ctalms Nos.:

4. D No requirect addiional ssarch fess were Smely paid by the applicant. Consaguantly, this inemational Search Report is
resincied fa the invention first mentioned in the claims: R is covarad by cialms Nos.:

Remark on Protest Dmmmmmmwuwpm
Dmm-mmnmummm

Form PCTABA/210 (continuaion of Oret sheet (1)) (July 1988)



- EEW N EEY NS G PR s e el BWE S B el Wy AR

internatonal Applicstion No

WACTRIGHISN O Pt Rl member PCT/US 02/30133
Patent document Publication Patent family Publication

cied In search report date member(s) daie

US 3449359 A 10-06-1969 G&B 1124982 A 21-08-1968
BE 675939 A 16-06-1966
OE 1595894 Al 12-02-1970
DE 1595904 Al 12-02-1970
FR 1505361 A 15-12-1967
NL 6601013 A 10-08-1966

CH 529153 A 15-10-1972 CH 520154 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 AS 10-09-1971
6B 1265617 A 01-03-1972
I 35307 A 14-01-1974
P 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
7A 7006248 A 27-05-1971

NO 0117972 A 15-03-2001 AU 7650300 A 10-04-2001
N0 0117972 A2 15-03-2001
EP 1210333 A2 05-06~2002

Foun PCTABAO (palent lumdy srmew) {uly 1002)
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[NTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY : PCT m“"'g“'
T . .
REED, David T.

. THE PROCTER & GAMBLE COMPANY NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

RECEIVED /(O

6110 Cemter Hill Road : INTERNATIONAL PRELIMINARY
Cincinnati, OH 45224 EXAMINATION REPORT
b ETATS-UNIS D'AMERIQUE
(PCT Ruke 71.1)
Date of mailing
(daymonih/yesr ) 11/04/2003
'] Applicant’s ar agent’s file refiercnoe il -
IMPORTANT NOTIFICATION
9013/V3
International spplication Ne. International filing date {day/mond/yasr) Priority date (day/monthyasr)
PCT/US 02/ 30133 2070972002 20/09/72001
Applicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1.  The spplicant Is bereby notified that this International Preliminary Examining Authonty transmits herewith the internatichal
prefiminary examinstion report and its sonexes, If ey, on the internalional spplication. .

2. mdhnpmﬂlumiuﬂ.hbﬁmmdnhmdmdnmhumnbdmwﬂh

£ 3: Where required of the elected Offices, the Internationsl Bureau will prepare s sh translation of the report (but
mdw-nlg)-;’dﬂwnﬂnﬁwnidumﬁ-m Tret report (b

spplicant roust enter the national phas befare sach elected Office by paforting cetain acts (fimg renalations and
ionnl within 30 manths from. the priority dute (or Iater i kLl siso the remnindes
-tbynﬂ:ln h:qu e rom wm} {or nmw Neee

i:a;n:ﬂmdﬁu'gdud prilc —muhrnidmnd-rdgleru.ﬁnunldmmumdnn
tranelation of mvy sanezes to the iptern, preliminery ezamination report. It 13 the applicant's responsibifity to prepare
s Farnush such transistion direetly to exch electer] Office corened.

gﬂhﬁerud-“h&hiﬂnﬂmudhum-anm“ihmmh

N The applicant’s sttention is draam to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, invendve step and industrial .
appicabiity described in Artcie 33(2) to (4) mevely serve the purposes of uternational examunstion-and thet “eny -
° *Contracting Staie may spply aidilional & different criteria for the purposes of deciding whesher, in that Siqis,the clsimed -
invantions ls putentable or not” (see alvo Article 27(5)). Such additional crateria may reiste, for exampiv, to exemptions from
ility, requirements for enabling disclosure, clanty and support for the ciaims. .

Nuwne and maling sidrems of the [PEA/ Authorized officer
—a_ Buropean Patant Offica
- Tel. (+49-89) 23990, Tx. 523656 epmu d LODOLO ¥
Fax. (+#9-89) 2399-4465 Tel (+99-89) 7399 2528

Form PCT/IPEAN16 (August 2002) P20473
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT .

. [PCT Articke 3¢ wnd Rule 70)
(MWMghhMudlhh—'hud&eEPOplﬂdiﬁemllfMI)
Applcant™ o agene's file reference . See Notification of Transmittal of International
9013/VP FOR FURTHER ACTION  prefiminary Examination Report (Form PCT/IPEAMIE)
Intemetionsl spplcation No. Internationsl filing date (day/monsk]year) Priarity date (dayjimondhjyear)
PCT/US 02/ 30133 20/09/2002 2070972001

Tnternationsl Pxtent Classification (1PC) o national classification and 1BC

_C07D491/20 - .o e —

Applcant
THE PROCIER & GAMBLE COMPANY

™

. this Intern:
1 Mﬂﬁd":mmugﬁummh-bmw atiooal Preliiminary Bxsmining

»2.  This REPORT consists of & total of 2 sheets, inchuding this cover shest.

This report 1s also accompanied by ANNEXES, ie., sheets of the description, clsims snd/or dr which ha
D hﬂ:mﬁnﬂnﬂnbﬁlgdﬂlmuﬂla rectifications made before Auﬂnﬁwn
* (me Rule 70.16 and Section 607 of the Admmistrative Imtructions the PCT).

Them snnexes consists of & total of sheets.

3. ‘This report contains infications reisting to the following i

1[X] Brsis of the report
w[J] Pnety
it [X] Nen-estsbhshmant of opinion with regard (o nowelty, laventive step and industrisl spplicability

IV [ ] Lak of vaky of invention
v m Reasoned statemert unsder Asticle 35(2) with regand to nowvelty, inventive sep or industrial spplicshility;

VI[] Cartain docimints cited”
Vil [] Cortain defects In the internsticnal application
VIIID Cortain observations on the inteynational sppbcation

md expisnations supporting such statement . L e

| Date of submistion of the demand Dais of compietion of this report
24/03/200% 08/04/2003
Name and musiling address of the IPEA/ Authorized officer
'rel. (+ 2399-0, Tx: 523656 eprou d
Pax: (+49-39) 2399-4465 Tel (+49-29) 21399 2828

102

T — —
Form PCT/IPEAMDY (cover sheet) P20476 (Oclober 2002)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application NoPCT/US 02/°30133
EXAMINATION REPORT .

.  Basis of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

- . Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

The question of whether the claimed invention_appears to.ba novel, toinvolvean_ .
inventive step, or to be industrially applicable has not been the subjectofthe -

intemational preliminary examination in respect ot the claims which have notbeen - . .

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also international search report).

V. Reasonad siatement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventlvo step or
industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been canied out (see item
HI above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered -

that the invention as defined in the independent claims, which have been the SI.IIJ]BCI of an
international 'search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially appilcable.

Form PCT/408PE2 (EPO-03-2002) P20761
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FOLIO 105

ISUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO}
| Fecha 12/04/2004 |

[ MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS |
Numero : 15698 |

[Fecha : 24/01/1995 |

IConferido: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY |
| |

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

[Represent: S Sustituir: S  Desistir: S ]
INo. Radicacion : Clase: Seew: Seac: |
1

Iscncia Codigo Ctr Nombre |
11 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA |
12 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO
13 267 A PATINOLEYVALUIS |
I Encontrados (1/1) registro(s) l
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Industnaf}Comercio \’Db

SUPERINTENDENCIA

o0, UH

Doctor: Oficlo N* 9
Jimena Escobar Urbe 03832
Apoderada
The Procter & Gambie Company.
ASUNTO: Radicacion N° 0423010

Solicitud intemacional PCTAUS2002/30133

Fecha inicio fase naclonal 200472004

Trémite o1

Evento an

Actuacion 430

Folos 001

Como resuliado dal examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comiaién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT),

regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solckud no contlane la copia del documento en que consta la cealdn del derecho a la patents del
inventor al solicitante 0 a su causants. (Art. 26-k) Decisitn 486).

En cumpiimiento de lo dispuesto por o articulo 38 de la Decision 488, se le requiere para que dentro del
término de dos mesas sigulentes a la fecha de notificacidn del presents oficlo, complete los requisiios
anterlormente enunciades. En caso de no dar cumpimientn al presente requerimiento, la solicitud se
consideraré abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, kteral e), del capfiulo quinto del
tftulo primero de la Clrcular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la.

de Nuevas Creaciones.

16 ABR. 2004
El anbavior requerimiento fue nofiicado por fjacidn en lista de facha, :
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