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/

DE, Biswanath
( 11269 Cornell Woods Drive, Cincinnati, Ohio 45241, Estados Unidos de América ),
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APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by GREGORY HARTMANN

3. acting in the capacity of Clerk of Court of Common Pleas

4. bears the seal/stamp of Court of Common Pleas, Hamilton County

CERTIFIED
5. at Columbus, Ohio
6September 7, 2004
7. by the Secretary of State of Ohio.
8.No.185784
9. Seal/Stamp: 10. Signature:

(bewit oLt

J. Kenneth Blackwell
Secretary of State of Ohio

This certification certifies only the authenticity of the signature of the
official who signed the document, the capacity In which that officlal
acted, and where appropriate, the (dentity of the seal or stamp which
the document bears. This certification does not imply that the
contents of the document(s) are correct, nor that they have the
approval of this office.




STATE of OHIO
COUNTY OF HAMILTON

I, GREGORY HARTMANN Clerk of the Common Pleas Court,
the same being a court of record for aforesaid county, having by luw a seal do hereby certify that

JUDITH LYNNE BOZILE Esq., whose name is subscribed to the attached certificate was at

thetime a NOTARY PUBLIC, duly commissioned and sworn, and at the timc of taking said acknowledgement,
proof or affidavit, was residing in said county, and was, as such, an officer of said state, duly authorized by
the laws thereof to take and certify the same, as well as to take and certify the proof and acknowledgement
of deeds and other instruments in writing to be recorded in said state, and that full faith and credit are and
ought to be given to his official acts; and I further certify that [ am well acquainted with his handwriting, and
verily believe that the signature to the attached certificate is his genuine signature. I further certify that the
filing of the impression of the notary seal is not required in this state.

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand and affixed my
official seal this___25TH day of__AUGUST .20___ 04

2, ( C” GREGORY HARTMANN

Clexk of Common Plean Count. Hamilwn County, Ohlo

< ha
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I, Judith Lynne Bozile, a Notary Publfic in and for the State of Ohio, do certify that | have carefully
compared with the oniginal documents the attached copies thereof. They are complete, full, true
and exact coples of the original documents they purport to reproduce.

UNITED STATES OF AMERICA )

STATE OF OHIO )

COUNTY OF HAMILTON ) -

The 20 day of

TARY PUBLIC, STATE OF OHIO
Y COMMISSION EXPIRES
APRIL 28, 2008

@==
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Attomey Docket Number 8888P$
. . . - Page 1 of 3
' . GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT

WHEREAS l/we, the undersigned inventor(s) herewith declare that | am the sole Inventor/we are the
joint inventors and |/we have made a certaln invention as set forth In a patent application (Including Industrial
designs and utfity modeis) entitted Pyrazolone Compounds Useful In Treating Diseases Assoclated With
Unwanted cyhklne Activity, Attoney's Docket No. 8888P$ and fied in the United States Patent Office as

Number - ' . on /74 /4E3 (the hereinafier named assignee being authorized to
inaert sald Nu I'llngdah when ascertained): .

Matthew John Laufersweller of Mormow, County of Warren, Stete of Ohlo

Cynthia Monesa Crago of Loveland, County of Warren, State of Ohlo;

Michael Philiip Clark of Loveland, County of Warren, State of Ohlo;

Jane Far-Jine Djung of Mason, County of Warren, State of Ohlo;

Michael George Natchus of Alpharetta, County of North Fuiten, State of Georgla;
Bliswanath (NMN) De of CInelnnnII. County of Hamilton, State of Ohlo;

'We made sald Invention set forth in sald patent appiicetion while employed by, or otherwise under an
obllgatlonhasslgnaaldInvmﬂthhledu'&GambbcunpanymoneoflhAﬂlhm(hdudm.Pmm&
Gambis Asla Pacific Ltd.; Procter & Gambie Australla Pty. Lid.; Procter & Gamble Technology (Befing) Co., Lid.;
Pmchr&GambloFarEut. Inc.; Pm:tar&GanmIongngud.:Pmchr&Gmthndh.ud.:Prm&
Gamble Indonesia; Procter & pamblo Korea, Inc.; Procter & Gamble Malaysia Sdn. Bhd.; Procter & Gambie
Phllippines, Inc.; Procter & Gambie Talwan Lid; Procter & Gamble Manufacturing (Thalland) Lid.; Procier &
Gamble (Guangzhou) Ltd.; P&@ Northeast Asia Pie Lid; Max Factor KK.; P&G KIK; Procter & Gamble Asla
Pte. Limited; Procter & Gamble de Mexico; and Procter & Gembie de Venezuela) and acinowledge my/our
obligation at the time the invention was made to assign sald invention to The Procter & Gamble Company or the
Affiliate, respectively. Pursuant to said obligation and (In the case of employmant by or obligation to the Affillate)
at the request of the Affllate, Uwe assign to 'The Procter & Gamble Company, Its legal representatives,
successors and assigne, the entire right, titte and Interest (inciuding the right to claim priority of the filing date of
sald patent epplication under intemetional conventions) In said Invention es set forth In saki patent application,
and in all patents of the United States and of any other country which may be Issued for sald invention, as fully
and completely as the same would have been held by me/us had this assignment not bsen made. The entire
right, tite and Interest shall vest irevocably In The Procter & Gamble Companty. UWe further agree upon
request, without additional compensation but at no expense to mé/us, fo execute or assent to applications, and
to execute all other legal. documents as may be necessary or desirable to vest the enjoyment of the rights
essigned to The Procter & Gamble Company, its legal representstives, succeasors and assigns, or as sald
Company may direct.

- We request the Commissioner of Patents and Trademarks 0 issue any Letters Patent of the
United S which may be issued for sald invention herein assigned and as set forth In U. 8. Application Serlal
Number (the herelnafter named assignee being authorized to Insert said U.S. Serlal
Number when‘ascertained) to The Procter & Gamble Company, lts legal representatives, successors or assigns,
aamasoleownerofmemth'erlght.ﬁueandlntsrasthsaldpahntandmehvonﬂonandmehvenﬂonm
thereby.

The ASSIGNMENT of said Invention s effective as of the earller of 1) the date of exacution shown
below or 2) the filing date of sald patant application.

s 5%% /( . J/I?/?».‘I
Matthew or . Date

Staie of Ohio )
}8!
County of Warren

mu]ﬂ_k&yd_mg&h_dmmmmmmmmm 1o me known to be
the parson named In and who executed the above instrument, and scknowledged 1o me that he exacuisd the same for the uses and

purposes therein set farth,
THEREBAL ALEXANDER
Nolery Public, Stale of Ohlo s
My Comminsion- Expires Noftary Public/Witnesa

Shoteoy




Michael George Nalchus Data
samof
Comtyol _____ : . _

On this o , 2002, me parsonally sppesred Michael George Natchus, 10 me known to be the

mmhmmhhmmnmummmmumuh_um
thereln set forth.

Sagel Syl gl

Notery Public/Withees



T . , Attlomey Docket Number 8686P$
. ' . ' _ _ Page 2 of3

Cynthia Monesa Crago Dete
Sixis of Ohia }
} 88
Counly of Warren }
On this day of 2002, before me personsily sppesred Cynthia Moneas Crago, 1o me known 1o be the

Jana Far-Jine Djung Date

Swis of Ohio
Counly of Warren }
Onths ___ dayol

mmhuﬂmmnmm-denMMMhmhmmmm

}
188

it

m%mdfm%_,mmmmmmmnmu known 0 be the
mmhwmmhmmwathmﬂhmhhﬁ:-mul:nu

z Notary Pubic/\Witness 5
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Biswanath (NMN) De
" Smieof Oho
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, Attomey Docket Number 8886M
. . ) Page1 of3

+ .GLOBAL GENERAL ASSIGNMENT

WHEREAS U\we, the undersigned inventor(s) herewith declare that | am the sole inventor/we are the l)_‘
jolnt inventors and Awe have made a certain invention as set forth in a patent application (Including industrial
designs and utiity models) entitied 1,2-Dihydropyrazol-3-Ones Which Control inflammatory
kings, Attomeys Dockst No. 8886M and filed in the ___ A . 5. Patent Office as Numbar
35 . on 12 Maych 2002  (the herelnafter named essignee being authorized to
rt Number and filing date when asceriained):

Matthew John Laufersweller of 6550 Black Forest Court, Morrow, OH 45152;
Cynthla Moneaa Crago Clark of 10563 8, State Route 48, Loveland, OH 45140,
Michael Philip Clark of 10563 S. State Route 48, Loveland, OH 45140;

Jane Far-Jine Djung of 5747 W, Fountain Circle, Mason, OH 45040;
Blswanath (NMN) De of 11269 Comnell Woods Drive, Cincinnatl, OH 45241;
Michasl George Naichue of 555 Waterview Trall, Alpharetia, GA, 30022;

'We made sald invention set forth In said patent application while empioyed by, or otherwise under an
obligation to assign said Invention to The Procter & Gamble Company or one of ita Afflllates (Including, Procter &
Gambie Asla Pacific Lid.; Procter & Gambie Australia Pty. Lid.; Procter & Gamble Technolgy (Beljing) Co..
Ltd.; Procter & Gambie Far East, inc.; Procter & Gamble Hong Kong Lid.; Procter & Gambie indla, Lid.; Procter
& Gamble Indonesla; Procter & Gamble Korea, Inc.; Procter & Gamble Malaysia Sdn. Bhd.; Procter & Gambie
Phillppines, inc.; Procter & Gambis Talwan Ltd; Procter & Gamble Manulacturing (Thalland) Lid.; Procter &
Gamble (Quangzhou) Lid; P&G Northeast Asia Pte Lt Max Factor KK.; P&G KK Procter & Gamble Asia
Pte. Limited; Procter & Gamble de Mexico; Procter & Gambie de Venezuela and P&G-Clakal, Inc.) and
acknowiedge my/our obligation at the time the invention was made to assign sald invention to The Procter &
Gambile Company or the Affillate, respectively. Pursuant to sald obligation and (in the case of employment by or
obiigation to the Afflilate) at the request of the Affliiate, we assign to The Procter & Gamble Company, its legal
re| succeagors and assigns, the entire right, title and interest (iIncluding the right to claim priority of
the fliing date of sald patent application under intemational convantions) in saki Invention aa set forth in sald
patent application, and in all patents of the United States and of any other country which may be lssued for said
invention, as fully and completely as the same would have been held by me/us had this assignment not been
made. The entire right, titie and Interest shall vest irevocably In The Procter & Gamble Company. I/We further
agree upon request, without additional compensation but at no expense to me/us, 10 execute or assent to
appiications, and to exacute all other legal documents as may be necessary or desirable to vest the enjoyment
of the righte assigned to The Procter & Gamble Company, Its legal representatives, successors and assigns, or
a8 said Company may direct.

We request the Commisaloner of Petents and Trademnarks to Issue any Lettsrs Patent ot the
United States which may be issued for said invention herein assigned and as set forth in U. S. Application Serial
Number 10/382,080 (the hereinafter named assignee being authorized to insert sald U.8. Serial Number when
ascertained) to The Procter & Gamble Company, its legal representatives, successors or assigns, as the sole
owner of the entire right, title, and interest In sald patent and the invention and the Invention covered thereby.

The ASSIGNMENT of said invention is effective as of the earfier of 1) the dates of execution shown
below or 2) the flling date of sald patent appiication.

5 1/03
atthew ler " Date
Siade of Ohbo }
188
County of Warren }

On this day of 2003, before me parsonally sppearsd Mathow John Laulerswaller, 1o me known io be
the person namad in and who the above Instrument, and acinowiadpad to me that he sxacuted the same for the usss and
pupoess thereln aat forth,

mﬂwm
T T T T —
LINDA RUTH SCHROER
NUI‘AHYPUBLIG.BTM'EOFOHID

MY COMMISBION EXPIRES DEC. 10, 2004



Attorney Docket Number 8886M
Page 2 ot3

. o_ﬂéﬁlﬁ&dfﬂ[ A /]
Monesa Crago Clark Date
State of Ohio
County of Warren

PublicAWiness
LINDA RUTH SCHROER
NQTARY PUBLIC, STATE OF OHIO
MY COMMISSION EXPIRES DEG. 16, 2004

Ay — s

Michael Phip Date
Siais of Ohlo }

} 88
County of Wamen }

On this of 2003, belore me personally appsared Michael Phillp Clark, to me lmown 1o be he
person named In who exscuied the acknowiedged to me thal he secuted the same for the usss and purposes
therein set lorth.

Ny,
l...—--wa ublic/Witneas ——
LINDA RUTH BCHROER
NOTARY PUBLIC, STATE OF CHIO
-, MY COMMISSION EXPIRES DEG. 10, 2004
. Qg : ‘77:7 g, 2003
Far-Jine Dju Date
Staty of Ohio }
} 68
County of Warren } .
mmbﬁmu%— me parsanally appesred Jane Far-Jine Diung, 10 me known 1o be the
unmh:m#mmmmdh to mo that he executed the aame for the uses and pumposes
there

SCHRO
NOTARY PUBLIC, STATE o? OHIO
MY COMMISSION EXPIRES DEC. 10, 2004

@wpamm—kPe = m571/0<§

Biswanath (NMN) De

&

.mnn%WMhummnuh
who sxsculad the instrumant, and acknowiadged 10 me amcyied the eame for the uses snd pupases

LINDA RUTH SCHROER
NOTARY PUBLIC, S8YATE OF
NY COMMISSION EXPIRES DEG. 1 Notary P

|
v



Attorey Dockat Number 3886M %

_ i Page 3 ol 3
“y _Jf,v:l JO LU /Lf
| tch Dath
Stats of Genng-;u }”
County of Gumrnﬂ'—;
On this OB day of_Apn 2003, betore me persanally appoared Michasi George Nakchus, to me known to ba the
mmwm the sbove instrument, and acknowiedgad to me thet he exscutd the same for the ules and purposss

Wy
<

Notary PublicAWlinasa

. EF"GS'. M.'lq 200k

REVISED: Apl 3, 2002
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invenciétn se refiere a compuestos
capaces de prevenir la 1liberacidén extracelular de
citocinas inflamatorias; dichos compuestos o sus formas
enantioméricas Yy diasterioméricas o las sales

farmacéuticamente aceptables de éstas, tienen la férmula:

en donde R es una unidad éter o amino,
R! es fenilo sustituido,
cada unidad R® y R? se selecciona independientemente del
grupo formado por:
a) hidrégeno; e
b) hidrocarbilo Ci-Ci0 sustituido o no
sustituido seleccionado del grupo formado
por:
i) alquilo C1-Cl0 1lineal, ramificado o
ciclico;
ii) arilo C1-C10;
iii) heterociclico Ci-Cl0; y
iv) heteroarilo C1-C10.

146

N %
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411 M/c.qg

1,2-DIRIDROPIRAZOL-3-ONAS COMO MEDIADORES DE CITOCINAS /b

CAMPO DE LA INVENCIOM

La presente invencién se refiere a 1,2-
dihidropirazol-3-onas que inhiben la liberacién
extracelular de citocinas inflamatorias, las cuales son
responsables de una o mas enfermedades en el ser humanc o
mamiferos superiores. lLa presente invencién también se
refiere a las composiciones que comprenden dichas 1,2~
dihidropirazol-3-onas ¥ un método para prevenir,
disminuir o de cualquier otra forma controlar las enzimas
que se sabe son los componentes activos responsables de

los trastornos descritos en la presente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La interleucina 1 (IL 1) y el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a) se encuentran entre las substancias
biolégicas importantes conocidas colectivamente como
“citocinas™. Se considera que estas moléculas son

mediadoras de la respuesta inflamatoria asociada con el
reconocimiento inmunolégico de agentes infecciosos.
Se ha sugerido que estas <citocinas pro-

inflamatorias son importantes mediadores en muchas
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enfermedades o sindromes, incluyendo la artritis
reumatoide, osteoartritis, inflamacién intestinal, choque
séptico, insuficiencia cardiopulmonar, enfermedad
respiratoria aguda y caquexia, y por lo tanto son
responsables de la evolucién y manifestacién de
trastornos en el ser humano.

Por lo tanto, persiste la necesidad de compuestos y
composiciones farmacéuticas que contengan - compuestos
capaces de bloquear, disminuir, controlar, mitigar o
impedir la liberacién de citocinas de las células que las

producen.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidén satisface las necesidades
mencionadas, ya qgque sorprendentemente se ha descubierto
que algunas pirazolonas biciclicas y sus derivados son
eficaces para inhibir 1la 1liberacién de <citocinas
inflamatorias, por ejemplo la interleucina 1 (IL 1) y el
factor de necrosis tumoral (TNF) de las células, y de
este modo prevenir, disminuir o controlar de cualquier
otra forma las enzimas consideradas como los componentes
activos responsables de las enfermedades que se describen

en la presente.

El primer aspecte de la presente invencién se refiere a

compuestos, incluyendo sus formas enantioméricas y dlasterioméricas y

d

17
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yed

las sales farmacéuticamente aceptables de éstas, los cuales tienen la /g

f6érmula:

en donde R es:

a) -O[CH:]aR‘; o

b) -NRR®;
R'* es alquilo C;-Cjp 1lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido; heterociclico sustituido o no
sustituldo; o heterocarilo sustituide o no sustituido; el
indice n es de 0 a 5;
cada R* y R*® es independientemente:

a) hidrégeno; o

b) -IC(R*R®™ )I1aR’;
cada R® y R® es independientemente hidrégeno, -OR?, -
N(R%)2, —-CO2R®, -CON(R%)2; alquilo C;-C4 lineal, ramificado
o ciclico y mezclas de éstos; R’ es hidrégeno, alquilo C;-
Ce¢ sustituido o no sustituido, heterociclico sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, o
heteroarilo sustituido o no sustituido; -OR?, -N(R%)., -

COzR®, -CON(R%);; R®* es hidrégeno, un catién soluble en
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agua, alquilo C;-C4 o arilo sustituido o no sustituido; el

indice m es de 0 a 5;

R! es fenilo sustituido:

cada unidad R? y R® se selecciona independientemente del

grupo formado por:

a)

b)

hidrégeno; e

hidrocarbilo C;-C;p sustituido o no susituido

seleccionado del grupo formado por:

i) alquile ¢C;-C;p lineal, ramificado o
ciclico;

ii) arilo Cg-Cie:

iii) heterociclico C;-Cio;

iv) hetercarilo C;~Cjp.

Otro aspecto de la presente invencidén se refiere a

composiciones farmacéuticas capaces de suministrar los

compuestos de la presente invencién a un ser humano o

mamifero superior, las cuales comprenden:

a)

b)

una cantidad eficaz de uno o mis de los
compuestos de conformidad con 1la presente
invencién; y

uno o mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a

métodos

trastornos

para controlar una o mis enfermedades o

de mamiferos mediados por citocinas

inflamatorias o meduladas por citocinas inflamatorias;
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dicho método comprende el paso de administrar a un ser
humano o mamifero superior una cantidad eficaz de una
composicién que incluye uno o mAs de los compuestos de
conformidad con la presente invencién.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a
las formas de los compuestos de la presente invencién,
las cuales en condiciones fisiolbégicas normales liberan
los compuestos tal como se describe en la presente.

Estos y otros objetivos, caracteristicas vy
ventajas seridn evidentes para las personas de habilidad
ordinaria en la técnica a partir de la lectura de la
siguiente descripcién detallada y las reivindicaciones
adjuntas. Todos los porcentajes, relaciones Y
proporciones de la presente se expresan en peso a menos
que se especifique de cualquier otra forma. Todas las
temperaturas se expresan en grados centigrados (°C) a
menos que se especifique de cualquier otra forma. Las
partes relevantes de todos los documentos citados se
incorporan en la presente por su sola mencién; la mencién
de cualquier documento no debe interpretarse como
admisién de que el mismo constituye una técnica anterior

respecto de la presente invencioén.

A4
V4



10

15

20

25

DESCRTIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos
capaces de mediar, controlar o de cualquier otra forma
inhibir la liberacién extracelular de ciertas citocinas,
principalmente las <citocinas inflamatorias; dichas
citocinas desempefian una funcién en la estimulacién,
causa o manifestacién de una gran variedad de
enfermedades, trastornos o sindromes.

Para fines de la presente invencién, el término
“hidrocarbilo” se define aqui como cualquier wunidad o
fraccién orgénica conatituida por 4tomos de carbono y
Atomos de hidrdégeno. El término hidrocarbilo abarca los
heterociclos que se describen mAs adelante. Ejemplos de
varias unidades de hidrocarbilo no heterociclicas y no
sustituidas incluyen pentilo, 3-etiloctanilo, 1,3-
dimetilfenilo, ciclohexilo, cis-3-hexilo, 7,7-
dimetilbiciclo[2.2.1]-heptan-1l-ilo y naft-2-ilo.

En la definicidén de “hidrocarbilo” se incluyen los
anilloa carbociclicos aromidticos (arileo) y no aromaticos,
cuyos ejemplos no limitativos incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexano, ciclohexenilo,
cicloheptilo, biciclo-[0.1.1]-butilo, biciclo-(0.1.2]-
pentilo, biciclo-[0.1.3]-hexilo (tujanil), biciclo-
[0.2.2])-hexilo, biciclo-[0.1.4]-heptilo {caranil),

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

El término “heterociclo” incluye tanto los anillos
aromaticos (heteroarilo) como los no aromaticos
(heterociclicos) cuyos ejemplos no limitativos incluyen:
pirrolile, 2H-pirrolile, 3H-pirrolilo, @pirazolile, 2H-
imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo,
isoxazolilo, oxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 2H-piranilo,
4H-piranilo, 2H-piran-2-ona-ilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, s-triazinilo, 4H-
1,2-oxazinilo, 2H-1,3-oxazinilo, 1l,4-oxazinilo,
morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, 4H-1,2-diazepinilo,
indeniloe, 2H-indenilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo,
indeolilo, 3H-indolile, 1lH-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
no sustituido.

Un ejemplo de una unidad definida por el término

“alquilenarilo” es una unidad de bencilo que tiene 1la

fé6rmula:
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O

mientras que un ejemplo de una unidad definida por el

término “alquilenhetercarilo™ es una unidad de 2-picolilo

:

El término “sustituido” se usa por toda 1la

que tiene la férmula:

especificacién. En la presente descripcién, el término
“sustituido” significa que “abarca fracciones o unidades
que pueden sustituir uno, dos o tres atomos de hidrdégeno
de una fraccién de hidrocarbilo. El1 término “sustituido”
también puede incluir 1la sustitucién de Atomos de
hidrdégeno en dos carbonos adyacentes para formar una nueva
fraccién o unidad. Por ejemplo, una unidad sustituida que
requiera la sustitucién de un solo Atomo de hidrégeno
incluye halégeno, hidroxilo y lo similar. Una sustitucién
de dos atomos de hidrégeno incluye carbonilo, oximinc y lo
similar. La sustitucién de dos atomos de hidrébégeno por dos
Atomos de carbono adyacentes incluye el grupo epoxi y lo
similar. Una sustitucién de tres hidrégenos incluye ciano
y lo similar. Una unidad epdéxido es un ejemplo de una
unidad sustituida que requiere la sustitucidn de un atomo

2%
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de hidr-égeno en carbonos adyacentes. En la presente
especificacién, el término “sustituido” se usa para indicar
que una fraccién hidrocarbilo, como anillos aromdticos,
cadenas alquilicas, etc., puede tener uno o mds atomos de
hidrégeno sustituidos por un sustituyente. Cuando una
fraccién se describe como “sustituida”, pueden estar
sustituidos varios Atomos de hidrdgeno. Por ejemplo, el 4-
hidroxifenilo es wun ‘“anillo carbociclico’ arom&tico
sustituido”, (N,N-dimetil-5-amino)octilo es una “unidad
alquilo Cs sustituido™, 3-guanidinopropilo es una “unidad
alquilo C; sustituido” y 2-carboxipiridinilo es una “unidad
heteroarilo sustituido”. Los siguientes son ejemplos no

limitativoes de unidades que pueden ser los sustituyentes

de los Atomos de hidrédgeno en una unidad hidrocarbilo que

se describe como “sustituida”.

i) - [C(R!3) ;] (CH=CH) (R*?;
ii) -[C(RY);1C(2)RY;

iii) - [C(R™)2),C(Z) 2R}

iv) - [C{R"Y) 2]15C (Z) CH=CHy;

v) ~[C(R™)21;C(Z)N(R™)2;
vi) = [C(R™) 2] ,C (Z)NRVN (R'%) 5;
vii) -[C(R1%),1,CN;

viii) -[C(R')2]1,CNO;
ix) -[C(R¥)21,CF3, -[C(R')2]1,CC1;, ~[C{(R)2],CBr3;

Z) —[C(RY) 1 N{RY) 25
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xi) ;[C(R"a)z]pNR“CN;
xii) —[C(R®) 2] NRC (Z) R!¥;

xiii) —[C(RY)2],NR¥C(Z)N(R™),;

xiv) ~ [C(R™) 2] NHN (R*®) 5;
Xv) - [C (R'?) 2] pNHOR!3;
xvi) -[C(RY) 2] NCS;
xvii) —-[C(R')2]N0;;

xviii) -[C(R'),]-0R'Y;

xix) - [C(R?),],OCN;
XX) - [C(R")2),0CFy, -[C(R")2]50CCLa, ~-[C(R")2],0CBrs;
xxi)  =[C(R'Y),],F, -[C(RY),]1,C1, - [C(R™),],Br, -

[C{R}?);]pI, y mezclas de éstos;
xxii) -[C(R')2],SCN;
xxiii) -[C(R'?)2],S03M;
xxiv) -[C(R'¥)2],050:M;
xxv)  -[C(RY)2],S0:N (R?),;
xxvi) -[C(R'®)2],50;R¥;
xxvii) =[C(R')2}yP(O)Hz;
xxviii) -[C(R"),]pP02;
xxix) -[C(R™)2]5P(0) (OH)2;
xXX) y mezclas de éstos;
en donde R’ es hidr6geno, alquilo C;-Czo lineal, ramificado
o ciclico, sustituido o no sustituido, arilo Cs—Cao,
alquilenarilo C;-Cz9 y mezclas de é&stos; M es hidrégeno o
un catién formador de sales; Z es =0, =S, =NR'’ y mezclas

de éstos; p es de 0 a 12; y q es de 0 a 12. Cationes

10
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formadores de sales adecuados incluyen sodio, 1litio,

potasio, calcio, magnesio, amonio y lo similar.

1l,2-dihidropirazol-3-onas

La presente invencién se refiere a 1,2-
dihidropirazol-3-ocnas -que inhiben la liberacién
extracelular de citocinas inflamatorias. Los compuestos
de la presente invencifén comprenden tres elementos. El
primero es la estructura «ciclica bésica de 1,2-
dihidropirazol-3-ona, la cual puede ser sustituida o no
sustituida, como se describe mi&s adelante, en los &tomos
de nitrégeno que comprenden la primera y segunda
posiciones del sistema de anillos. El segundo elemento es
el anillo de pirimidina de la quinta posicién unida en la
cuarta posicidén del anillo de pirimidina y sustituido
ademds en la segunda posicién del anillo de pirimidina
por un grupo éter o un grupo amino. El tercer elemento es
un grupo fenilo sustituido en la cuarta posiciédn de 1la
estructura ciclica. La siguiente es una descripcién de
los compuestos que comprenden la presente invencidn.

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

a) un éter que tiene la férmula -O[CH2).R*; o

b) una unidad amino con la férmula -NR**R®®;
en donde R! es alquilo C;-C;p lineal, ramificado o ciclico,

sustituido o no sustituido; arilo Cg¢-C;p sustituide © no

1l
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sustituido; heterociclico C1—Cio sustituido o no 227’

sustituido; © heterocarilo C;-Cjo sustituido o no

sustituido; y el indice n es de 0 a 5.

Los siquientes son los distintos aspectos de las
unidades R de conformidad con la presente invencién en
donde R es un éter que tiene la férmula -O[CH2)n,R!'. Sin
embargo, el formulador no esta limitado por las
iteraciones y ejemplos que aqui se ilustran.

A) Las unidades R abarcan los éteres que tienen 1la
férmula -OR!' (el indice n es igual a 0) y R' es
arilo sustituido o no sustituido.

i) Una iteracién de esta modalidad de la unidad

R comprende éteres que corresponden a la
férmula -OR! y R' es arilo sustituido o no
sustituido. Esta iteracién incluye el
siguiente ejemplo no restrictivo de R:
fenoxi, 2-fluorofenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-
fluorofenoxi, 2,4-difluorofenoxi, 3-
trifluorometilfenoxi, 4-trifluorometilfenoxi,
2,4-trifluorometil fenoxi y lo similar.

ii) Otra iteracién de esta modalidad de R

comprende éteres que tienen la férmula -OR! y
R' es arilo sustituido o no sustituido. Esta
iteracién incluye los siguientes ejemplos no
limitativos: 2-metilfenoxi, 3-metilfenoxi, 4-

metilfenoxi, 2,4-dimetilfenoxi, 2-

12
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B)

iii)

Las

cianofenoxi, 3-cianofenoxi, 4-cianofenoxi, 4-
etilfenoxi y lo similar.

Otra iteracién de esta modalidad de R
comprende éteres gque corresponden a la
férmula -OR* y R' es un arilo sustituido o no
sustituido. Esta iteracidén incluye los
siguientes ejemplos no 1limitativos: (2-
metiloxi) fenoxi, (3-metoxi) fenoxi, (4-
metoxi) fenoxi, 3-[(N-acetil)amino]fenoxi, 3-
benzo[l,3]dioxol-5-ilo v lo similar.

unidades R abarcan éteres que tienen 1la

férmula -OR' (el indice n ea igual a 0) y RY es

heteroarilo sustituido o no sustituido.

i)

ii)

Una primera iteracién de esta modalidad de R
comprende éteres que corresponden a la
férmula -OR' y R' es un heterocarilo no
substituido. Esta iteraciém incluye 1los
siguientes ejemplos no limitativos:
pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, piridin-2-
ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo Y lo
similar.

Una segunda iteracién de esta modalidad de R
comprende éteres que corresponden a la
férmula -OR' y R!' es heterocarilo sustituido.

Esta iteracién incluye los siguientes

13
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C)

D)

ejemplos no limitativos: 2-aminopirimidin-4-
ilo y lo similar.

Las unidades R abarcan éteres que tiene la férmula

-OCH2R' (el indice n es igqual 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
fé6rmula -OCH;R' y R* es heteroarilo sustituido
o no sustituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no limitativos:
pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, 2-
aminopirimidin-4-ilo, 4~aminopirimidin-6-ilo,
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo y
lo similar.

ii) En una segunda iteracién de esta modalidad de
R, R es un éter que tiene la férmula —-OCH,R*
Y R* es un alquilenheteroaril-arilo
sustituido o no sustituido. Esta iteracién
incluye los siguientes ejemplos no
limitativos: piridin-3-iletilo, (2-metil-2-
piridin-3-il)etilo y lo similar.

Las unidades R abarcan éteres que tiene la férmula

-OR' (el indice n es igual a 1) y R* es alquilo C;-

Cd sustituidec o no sustituido o una unidad

carbociclica C3—Cip.

14
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i) Una primera iteracién de esta modalidad de R ;0
es un éter que tiene la férmula -OR!' y R es
alquilo C;-C; lineal, ramificado o ciclico no
sustituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no limitativos: metilo,
etilo, isopropilo, (S)-l-metilpropilo y lo
similar.

ii) Una segunda iteracién de‘esta modalidad de R
es un éter que tiene la férmula -OR' y R' es
un alquilo C;-Cy lineal, ramificado o ciclico
sustituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no limitativos: 2-
metoxietilo, (S)})-l-metil-3-metoxipropilo y lo
similar.

1ii) Una tercera iteracién de este aspecto de R es
un éter que tiene la férmula -OR' y R! una

unidad carbociclica C3—-Cip 8sustitulda o no

sustituida. Esta iteracién incluye
ciclopropilo, ciclopentilo, 2,5~
dimetileiclopentilo, ciclohexilo, Yy lo
similar.

Los siguientes son ejemplos no limitativos de los
varios aspectos de las unidades R de conformidad con 1la
presente invencién en donde R comprende una unidad amino

que tiene la fé6rmula:

15
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o

R®

en donde cada R*® y R® es independientemente:
a) hidrégeno; o
b)  ~[C(R®R® }1.R";

cada R® y R® es independientemente hidrégeno, alquilo C;-

C« lineal, ramificado o «ciclico, sustituido o no

sustituido, -OR?, -N(R®);, -CO.R®, -CON(R%)2; y mezclas de

éstos; R’ es hidrégeno, alquilo C;-Cs lineal, ramificado o

ciclico, sustituide o no sustituido, heterociclico

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, o heterocarilo sustituido o no sustituido; -

OR®, -N(R%)a2, -CO.R®, -CON(R®)2; R® es hidrégeno, un catién

soluble en agua, algquilo C;-C4, © arilec sustituido o no

sustituido; y el indice m es de 0 a 5. Sin embargo, el
formulador no &estd restringido a las siguientes
iteraciones y ejemplos ilustrados.

A) Las unidades R incluyen grupos aminc racémicos en
donde R3* es hidrégeno, R*® o R® es hidrégeno o
alquilo C;-C4 y R’ es arilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido; dichas unidades tienen

la férmula:

3(



i)
5
10
15 ii)
20
25

Una primera iteracidén de este aspecto incluye
unidades en donde cada R®*® y R® es hidrégeno
y R' es arilo o arilo sustituido; dichas

unidades tienen la férmula:

Ejemplos no limitatives de esta iteracién
incluyen bencilamino (4-fluorobencil)amino,
(2-amino-bencil)amino, (2-metilbencil)amino,
(4-metilbencil)amino, {4-metoxibencil)amino,
{4-metanosulfonill)bencilamino y (4-
propanosulfonil)bencilamino.

Una segunda iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde una unidad R® y R® es
hidrégeno y la otra es metilo y R’ es arilo o
arilo sustituido; dicha unidad tiene la

férmula:

Ejemplos no limitativos de esta iteraciédn
incluyen (a) -metilbencilamino y 1-(4-

fluorofenil)-etilamino.

17
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B)

iii) Una tercera iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde cada R* y R® es hidrégeno
y R’ es heteroarilo o heteroarilo sustituido.
Ejemplos no limitativos de esta iteracién
incluyen (piridin-2-il)metilamino, (piridin-
3-il)metilamino, (piridin-4-il)metilamino vy
(imidazol-2-il)metilamino.

Las unidades R incluyen grupos amino racémicos en

donde R es hidrégeno, R® o R® es hidrégeno o

alquilo C;-Cq, y R’ es alquilo C;-C¢ lineal,

ramificado o ciclico, sustituido o no sustituido;

dichas unidades tienen la férmula:

—+{_,
<

i) Una primera iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde cada R®*® y R® es hidro6geno
y R’ es hidrégeno o alquilo C;-C¢ lineal,

ramificado o ciclico.

18
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ii)

iii)

iv)

Ejemplos no 1limitativos de esta iteracién
incluyen metilamino, etilamino, propilamino,
iso-butilamino y ciclopropilmetilamino.

Una segunda iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde una unidad R®® y R® eg
hidrégeno y la otra es metilo y R’ es
hidrégeno o alquilo C;-Cs lineal, ramificado o

ciclico.

Ejemplos no limitativos de esta iteracién
incluyen isopropilamino y sec-butilamino.

Una tercera iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde cada R*® y R® es hidrégeno
y R’ es alquilo C;-Cs lineal, ramificado o
ciclico. Ejemplos no limitativos de esta
iteraciébn incluyen 2-metoxietilamino y 2-
metoxi-2-metil-propilamino.

Una cuarta iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde una unidad R® y R® es
hidrégeno y la otra es metilo y R’ es alquilo
C1-Cg lineal, ramificado o ciclico

sustituido. Ejemplos no limitativos de esta

19
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C)

iteracién incluyen l-metil-2-metoxi-etilamino

y 1,2-dimetil-2-metoxietilamino.
Las unidades R incluyen grupos amino racémicos en
dondeR® es hidrégeno, R®™ o R® es hidrégeno o -
CO:R"; R® es hidrégeno o metilo; y R’ es hidrégeno
© alquilo C;-C¢ 1lineal, ramificado o <cieclico,
sustituido o no sustituido, heterociclico
sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, o heterocarilo sustituido ¢ no

sustituido; dichas unidades tienen la f&6rmula:

—+{
' r\‘><nﬂ

i) Una primera iteracién de este aspecto incluye
unidades que se derivan de una unidad de
alquilo que comprende aminoAcidos y ésteres
metilicos de aminoacidos. Ejemplos no
limitativos de esta iteracién incluyen
carboximetilamino (de glicina),
(carboximetil)-metilamino (de éster metilico
de glicina) Yy l1-(carboxi)etilamino {de
alanina).

ii) Una segunda iteracién de este aspecto incluye

unidades que se derivan una unidad de arilo

20
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D)

sustituido o no sustituide que comprende
aminoacidos Y ésteres metilicos de
amino&cidos. Ejemplos no limitativeos incluyen
(a) -carboxibencilamino (de fenilalaniﬁa) y 1-
carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino (de
tirosina).
Las unidades R incluyen grupos amino quirales en
donde R* es hidrégeno, R*®* es hidrogeno, R® es
alquilo C;-Cq, y R’ es arilo o heteroarilo
sustituido o no sustituido; dichas unidades tienen

la férmula:

con la estereoquimica indicada.
i) Una primera iteracién de eate aspecto incluye
unidades en donde R®® es metilo y R’ es arilo

o arilo sustituido. Ejemplos no limitativos
de esta iteracién incluyen {S)-(a)~-
metilbencilamino, (S)-1-metil-1-(4-
fluorofenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(2-
aminofenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(2-

metilfenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(4-

21
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E)

metilfenil)imetilamino y (S)-1-metil-1-(4-
metoxifenil)-metilamino.

ii) Una segunda iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde R® es setilo o
hidroxietilo y R’ es arilo o arilo

sustituido. Ejemplos no limitativos de esta
iteracién incluyen (S)-(a)-etilbencilamino,
(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino, - (8)-1-(2-
aminofenil)-etilamino, (S)-l-etil-1-(2-
metilfenil)amino, (S)-1-(4-metilfenil) -
etilamino, (S)-1-(4-metoxifenil)etilamino vy
(S)-1-(4-fluorofenil)-2-hidroxietilamino.
Las unidades R incluyen grupos amino quirales en
donde R*® es hidrégeno, R%*® es hidrégeno, R®™ es
alquilo C;-C4 y R’ es alquilo C;-Cs lineal,

ramificado o ciclico, sustituido o no sustituido;

dichas unidades tienen la férmula:

—+{_,
%

con la estereoquimica indicada.

i) Una primera iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde R® es metilo y R’ es
alquilo C;-Cs lineal, ramificado o ciclico.

Ejemplos no limitativos de esta iteracién
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F)

incluyen (S)-l-metilpropilamino, (S)-l-metil-

l-metoxietilamino, (S)-1-metil-2-(8)~
metoxipropilamino, (S)-1,2-dimetil-2-
hidroxipropilamino y (S)-1,2-metil-2-
metoxipropilamino.

ii) Una segunda iteracién de este aspecto incluye
unidades en donde R® es algiulo C-C4 v R’ es
alguilo C;-Cg lineal, ramificado -o ciclico.
Ejemplos no limitativos de esta iteracién
incluyen (S)-l-etilpropilamino, (S)-l-etil-1-
metoxietilamino, (S)-1-etil-2-(8)-
metoxipropilamino Y (S)~1-etil-2-metil-2-
metoxipropilamino.

Las unidades R incluyen grupos amino gquirales en

donde R es hidr6geno, R%*® o R® es hidrégeno o -

CO,R?; R® es hidrégeno o metilo; y R’ es hidrégeno

o alquilo C;-C¢ lineal, ramificado o ciclico,

sustituido o no sustituido, heterociclico

sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no

sustituido, o heteroarilo sustituido (o) no

sustituido; dichas unidades tienen la férmula:

—+_,
%

con la estereoquimica indicada.
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Una primera iteracién de este aspecto incluye
unidades R que se derivan de una unidad arilo
que comprende aminodcidos y ésteres metilicos
de aminodcidos; dichas unidades tienen 1la

fé6rmula:

en donde R es hidrégeno o metilo. Ejemplos
no limitativos incluyen (S)~(a) -
carboxibencilamino (la unidad R derivada de R
L-fenilglicina).

Una segunda iteracién de este aspecto incluye
unidades que se derivan de una unidad de
alquilo sustituido o no sustituido que
comprende aminoacidos y ésteres metilicos de
aminodcidos.

Ejemplos no limitativos de esta iteracibn
incluyen 1-(S)-(carboxi)etilamino (de L-

alanina).

72’
A

R! es fenilo sustituido. Las unidades pueden ser
cualquier grupo “sustituyente” descrito anteriormente en

la presente.
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El primer aspecto de las unidades R!' se relaciona
con fenilo sustituido por hal6geno, por ejemplo, 4-
fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 4-clorofenilo, y 1o
similar. Un segundo aspecto se relaciona con fenilo
sustituido por metilo, por ejemplo, 3-metilfenilo y 4-
metilfenilo. Un tercer aspecto se relaciona con
sustituyentes de anillo de trifluorometilo, cuyos
ejemplos no limitativos incluyen 3-trifluorometilfenilo.

Cada unidad R? y R’ se selecciona
independientemente de:

a) hidrégeno; e

b) hidrocarbilo C;-Cyp sustituido o no sustituido

seleccionado de:

i) alquilo C;-Cyp lineal, ramificado o
ciclico;

1i) arilo C1—Cjes

iii) heterociclico C;-Cyy;

iv) heterocarilo C;-Ciq.

Entre las definiciones de cicliceo, alquile, arilo,
heteroclico y heteroarilo respecto de las unidades R® y R’
de la presente invencién, se incluyen los anillos formados
a partir de grupos funcionales y los anillos unidos a la
estructura ciclica basica de 1,2-dihidropirazol-3-ona por
una unién. La unién generalmente es una o m&s unidades de
alquileno. Estas unidades incluyen:

a) ~-(CHz)4R%;

25
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b)  -(CHp)jNRI?2R%;
€)  -(CHg)4CON (R");
d) - (CHz)3OCON(R™),;

e) y mezclas de éstos;
en donde R’ es una unidad de éter ciclico, entre los que se
encuentran piranilo y furanilo; R!® y R o dos unidades
de R! se toman juntas para formar una unidad de
heterociclico o heteroarilo que comprende de 3 .a 7 &tomos;
j es un indice de 0 a 5; y n es un indice de 0 a 5.

El primer aspecto de R? y R’ se relaciona con la
estructura ciclica de 1,2-dihidropirazol-3-ona en donde
cada R? y R?® es hidrégeno. Una iteracién incluye los
compuestos genéricos comprendidos por 4-(R!')-5-[2-R-
pirimidin-4-il]-1, 2-dihidro-pirazol-3-ona.

El segundo aspecto de R® y R® se relaciona con la
estructura ciclica de 1,2-dihidropirazol-3-ona en donde R?
es un anillo heteroaciclico sustituido o no sustituido y
R} es una uniddad de alquilo C;-C¢ lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido. Una iteracién
incluye 1los compuestos genéricos comprendidos por 1-
(piperidin-4-il)-2-metil-4-(R!)-5-[2-R-pirimidin-4-il]-
l,2-dihidro-pirazol-3-ona.

El tercer aspecto de R? y R’ se relaciona con la
estructura ciclica de 1,2-dihidropirazol-3-ona en donde R?
es una unidad de alquile C;-C¢ lineal, ramificado o

ciclico, sustituido o no sustituido y R es un anillo
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heteroci.clico sustituido o no sustituido. Una iteracién
incluye los compuestos genéricos comprendidos por 1-
metil-2- (piperidin-4-il)-4-~(R')-5- [2-R-pirimidin-4-il)-
1l,2~dihidro-pirazol-3-ona.

Ejemplos no limitativos del segundo y tercer
aspecto de las unidades de R?® y R%ncluye los anillos
sustituidos y no sustituidos, como las estructuras

ciclicas que tienen la férmula:

0
R1
'd
- N
| !
Ny N Rt

y R? es -[C(RM);],C(0):RY, cuyos ejemplos no limitativos
incluyen - (CHz) CO2H, — (CH2) CO,CHjs, —[CH{CH3) 1CO2H, -
[CH(CHa) ]CO2CH;3, =-[C(CH3)}2]COH y —-[C(CH3)2]COCH; de 1las
sales solubles en agua de los Acidos.

El cuarto aspecto de R? y R se relaciona con la
estructura ciclica de 1,2-dihidropirazol-3-ona en donde
cada R® y R es independientemente alquilo C;-Cs. Una
iteracién de este aspecto se relaciona con anillos en
donde las unidades de R? y R! son iguales, entre las que
se encuentran los compuestos organicos 1,2-dimetil-4- (R!)-

5-[2-R-pirimidin-4-il]-1,2-dihidro-pirazol-3-ona y 1,2-

27
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dietil-4- (R') -5-[2-R-pirimidin-4-il]-1, 2~-dihidro-pirazol-
3-ona.

Sin embargo, otros aspectos no ejemplificados
incluyen los compuestos, entre los que se encuentran los
que tienen las férmulas genéricas l-arilo sustituido-2-
{(piperidin-4-il)-4-(R')-5-[2-R-pirimidin-4-il])-1,2-
dihidro-pirazol-3-ona, 1- (morfolin-4-il)-2- (heteroaryl) -
4- (R')-5-[2-R-pirimidin-4-il]-1,2-dihidro-pirazol-3-ona vy
l-heteroaril-2-arilo sustituido-4-(R!)-5-[2-R-pirimidin-4-
il}-1,2-dihidro-pirazol-3-ona.

La seleccién de las unidades de R?> y R’ y las
combinaciones de éstas se relacionan directamente con las
categorias descritas en adelante. Por ejemplo, los
compuestos en donde cada R* y R’ es metilo, etilo u otro
alquilo inferior, se relacionan con los andlogos de 1la
categoria 1IV.

Los andlogos (compuestos) de la presente invencidn
se clasifican en varias categorias a fin de ayudar al
formulador en la aplicacién de una estrategia racional de
sintesis para 1la preparacién de andlogos que no se
ejemplifican 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.

Los andlogos (compuestos) de la presente invencidn

se obtienen convenientemente en forma de sal, por

28
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ejemplo,' la sal de trifluorocacetato, especialmente
después de eliminar los grupos de proteccién con el acido
trifluoroacético como el Gltimo paso en su preparacién.
Sin embargo, el formulador puede neutralizar los anilogos
o convertirlos en otra forma de sal sin cambiar 1la
eficacia de 1los compuestos originales. Ademas, el
formulador, si lo considera conveniente o préactico,
preparard una pro~fadrmaco que liberard el compuesto
(andlogo) activo al ser captado por el huésped. Todas
estas variaclones se incluyen en la presente invencién.
La primera categoria de compuestos inhilbidores de
la liberacién de citocinas inflamatorias de conformidad
con la presente invencién es 4-R'-sustituida-5-(2-R-
sustituida-pirimidin-4~il)-1,2-dihidropirazol-3-onas dque

tiene la estructura general con la férmula:

o]
H
R
N\ N\H
j
=

en donde el primer aspecto de la categeria I tiene la

férmula:
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R! y R' se describen en adelante en el Cuadro I. El indice

n puede ser 0 &6 1.

CUADRO I
Nam. R R
1 4-fluorofenilo fenilo
2 4-fluorofenilo 2-fluorofenilo
3 4-fluorofenilo 3-fluorofenilo
1 4-fluorofenilo 4-fluorofenilo
) 4-fluorofenilo 2, 6-difluorctenllo
6 4-fluorofenilo 2-cianofenilo
&) 4-fluorofenilo ~ 3-clanofenilo
B ia-fluorofenilo 2-trifluorcmetilfenilo
9 4-fluorofenilo 4-trifluorcmetilfenilo
10 s-fluorofenilo ~ N-metilpiperadin-4-ilio
11 4-fluorofenilo 4-metilfenilo
12 1-fluorofenlilo 2,4-dimetiifenilo
13 4-fluorofenilo 3-N-acetllaminofenlilo
14 i{-fluorofenilo piran-1-1lo
15 1-flucrofenllio 4-metoxifenilo
i6 1-fluorofenilo 3-benzol1, 31dioxol-5-11o
2,4-difluorofenilo fenllo

z,l-dIquorofenIlo

2-fivorofenila

2, 4-dlfluorotenilo

3-fluorofenilo

2,4-difluorofenilo

4-fluorofenilo

2,4-difluorofenilo

2, 6-difluorofenlilo

2,4-difluorofenilo

2-cianofenllo

2,4-difluorofenlilo

~ 3-clanotenllo

2, i-giflnorofenilo

2-trifivorometliifenilo

Z, §-difluorofenile

4-trifluorometilfenilo

2,4-difluorofenilo

N-metilpiperadin-4-ilo

2,4-difluorofenilo

4-metilfenilo

2, 4-difluorofenilo

2,4-dimetilfenilo
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29 2,4-diTluorofenllo 3-N-acetllaminofenilo

30 "2, 4-dIfluorcfenilo plran-41-ilo

31 2,4-difluorofenilo 4-metoxifenilo

— a2 2, 4-difluorofenilo 3-benzo[1l, 3]dioxcl-5-110

a3 3-trifluorometilfenilo fenilo

34 3-trifluoremetilfenilo ~ 2-fluorofenilo
35 3-triflvorometilfenlio 3-fluorofeniio
— 36 | J-trifluozometlilfenllo 4-fluorofenilo

37 | 3-trifluorometilfenilo 2, 6-difluorofenilo
D 3-trifluorometilfenlio — Z-clanofenilo

39 3-trifluorometilfeniio — 3-clanofenilo

40 3-trifluvorometilfeniio 2-trifluorometlifeniio

41 3-trifluorametilfenllio 4-trifluorometilfeniio

42 3-trifluorometilfenlio N-metilpiperadin-4-ilo

43 3-trifluvoromstilfenilo d-metilfenilo

7] 3-trifivorometiifenilo 2,4-dimetilfenilo

45 ~3-trifluorometilfenllo |  J-N-acetilaminofenliio

46 3-trifluorametilfenlio plran-1-1lo
a1 J-trifluorametIifenilo {-metoxifenilo

40 — 3-trifluorametilfeniioc 3-benzoll, 3)dioxol-5-11c

Los andlogos 1-48 son ejemplos no limitativos de
andlogos que comprenden el primer aspecto de la categoria
I. Los andlogos del primer aspecto de la categoria I se
pueden preparar adecuadamente segin el procedimiento
descrito a continuacién. En el siguiente ejemplo, R es 4-
fluorofenilo; sin embargo, el formulador puede sustituir
adecuadamente cualquier materia prima compatible con este
procedimiento, entre las que se encuentran, fenilacetato
metilo Yy 3-

de metilo, 4-clorofenilacetato de

(trifluorometil) fenilacetato de metilo.
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Diébrama I: Preparacidén del primer aspecto de la
categoria I
0
F
Qi O o=
+ IN —_—
OCHy Nﬁ/ < OH
SCHy N§T,N

1 2

F
a

Reactivos y condiciones: (a) LDA, THF, -78 °C, 1 hora

F
0 F 0
OCH; b OCH,
e
 Ghs “Y °
"*T/" NiT/N
SCHy
2
Reactivos y condiciones: (b) Cr0O;, CH2Cl;, temperatura

ambiente, 16 horas

F. F
)
OCH
—fi
AN o
-

N\rN

SCHy SCH,
3

Reactivos y condiciones: (c) HNNHC(O)NHz, piridina,

90 °C, 12 horas
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Reactivos y condiciones: (d) Oxona®, MeOH/THF/H;0,

temperatura ambiente, 1 hora

Reactivos y condiciones: (e) fenol, NaH, THF, 1.5 horas,

temperatura ambiente

EJEMPLO 1

4-!4-£1uo:ofenil!-5-[2—(fenoxi)girimidin-i-i{l:

1,2dihidropirazol-3-ona (6)

El siguiente es un procedimiento para la
preparacién de 2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbaldehido,
1, adaptado a partir del procedimiento descrito por H.
Bredereck y col., Chem. Ber., 97: 3407-3417 (1964),

incorporado en la presente descripcidén como referencia.
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;\ un matraz de 3 bocas de 12 L bajo atmédsfera
inerte se agregan N,N-dimetilformamida dimetilacetal (801
g) y piruvaldehido dimetilacetal (779 g). La mezcla se
calienta a reflujo durante 18 horas, tiempo durante el
cual la temperatura disminuye aproximadamente de 109 °C a
80 C, aproximadamente. La solucién se enfria Y se agrega
metanol (4 L) para disolver el residuo crudo. Luego la
solucién se enfria a 20 C Yy se agrega tiourea (892 g, 11.7
moles). Después de que la mezcla se mantiene en agitacién
durante aproximadamente 15 minutos, se agrega metéxido de
sodio (741 g, 13.7 moles) en 4 porciones iguales durante 1
hora, mientras que la temperatura de la solucién se
mantiene en el rango de 18 - 28 °C. La mezcla se mantiene
en agitacién durante 5 horas a temperatura ambiente, se
enfria a 20 C, se agrega yoduro de metilo (2 kg) durante
1.25 horas y se mantiene la temperatura de reaccién en el
rango de 17 - 29 °C. La agitacién se mantiene durante 18
horas a temperatura ambiente. El1 metanol y el yoduro de
metilo sin reaccionar se eliminan al calentar la solucién
a 35 °C a 40 torr y se obtienen aproximadamente 4.46 kg de
un residuo de color oscuro que se reparten entre 14 L de
agua y 5 L de acetato de etilo. La fraccidén acuosa se
extrae por segunda vez con acetato de etilo; las capas
organicas se combinan y se concentran al vacio hasta

obtener 6B5 g de un aceite gque se purifica con silice y se
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producen 522 g de 4-dimetoximetil-2-metilsulfanil-
pirimidina.

El dimetil acetal asi obtenido se hidroliza para
obtener el aldehido libre calentando a 60 'C durante 3
horas en HC1 1 M. La reaccién de neutralizacién
utilizando acetato de etilo para extraer el producto
produce 347 g del producto crudo, el cual se purifica
sobre silice para producir 2-metilsulfanil-pirimidin-4-
carbaldehido, 1.

Preparaciédn da éster metilico del &cido 2-(4-
fluorofanil) -3~ (2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-
hidroxipropidénico (2): A una solucién en frio (-78 °C) de
diisopropilamida de litio (21.4 mL de solucién 2M en THF,
42.8 mmoles) en THF (70 mL) se le agrega gota a gota una
solucién de 4-fluorofenilacetato de metilo ( 6.0 g, 35.7
mmoles) en THF ( 30 mL). La solucién se mantiene en
agitacién durante 1 hora a -78 °C y después se agrega
gota a gota a la mezcla de reaccién una solucién de 2-
metilsulfanil-pirimidin-4-carbaldehido, 1 (6.0 g, 39.3
mmoles) en THF (30 mL). La agitacién se mantiene durante
45 minutos mis a -78 °C y luego la reaccién se interrumpe
vertiendo la solucibén de reaccién en una solucibébn acuosa
de NHCl saturada. La fase acuosa se extrae con acetato de
etilo. Las capas orgadnicas se combinan, se secan (MgSOy),
se filtran y se concentran al vacio. El residuo crudo se

purifica con silice (33 %EtOAc/hexanos) para producir
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8.7 g (';'6 %) del producto deseado como mezcla (1:1) de
diasteredmeros. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 88.52 (dd, J =
4.5, 1.5 Hz, 2H), 7.21-7.15 {(m, 4H), 6.99 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 5.38 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 3,83 (d, J = 5.4 Hz, 1lH),
3,67 (s, 3H); ESI/MS: 276.1 (M+H).

Preparacién de éster metilico del &cido 2-(4-
fluorofenil) -3~ (2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-oxo-
propibénico (3): A una suspensién de Cr0O; en 'CHzCIz (300
mL) se le afiade piridina. La mezcla se agita
vigorosamente durante 1 hora a temperatura ambiente. Una
solucidn del éster metilico del &cido 2-(4-fluorofenil)-
3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-hidroxipropiénico
crudo, 2, preparado antes en CHCl; (50 mL) se agrega gota
a gota a la suspensién de cromo. La mezcla de reaccibén se
mantiene en agitacién a temperatura ambiente durante 16
horas, se diluye con éter (1 L) y se filtra con una capa
de Celite. El filtrado se concentra al vacio y el residuo
resultante se purifica con silice (25 % EtOAc/hexanos)} y
se obtienen 3.7 g (43 % de rendimiento) del producto
deseado en forma de s6lido amarillo. *H NMR (300 MHz,
CDCl;) & 8.79 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.40 (dd, J = 8.7, 5.4 Hz, 2H), 7,10 (t, J = B.7 Hz,
2H), 5.97 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.63 (s, 3H); ESI/MS:

321.0 (M+H).
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5

éreparacién de 4-(4-fluorofenil)-5- (2~ j;l,

metilsulfanilpirimidin-4-il)-1,2-dihidro-pirazol-3-ona
(4): Una solucidn de éster metilico del &cido 2-(4-
fluorofenil)-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-oxo-
propiénico, 3, (1 g, 3.7 mmol), semicarbazida HCl1l (0.653
g, 5.8 mmol) y piridina (10 mL) se calientan a 90 °C
durante 12 horas. La solucién lueqgo se concentra al vacio
para producir un residuo semisélido el cual se capta en
metanol y el sb6lido resultante se elimina por filtracién.
El filtrado se concentra al vacio para producir el
compuesto deseado en forma de sbélido blanco, el cual se
utiliza sin purificacidédn adicional.

Preparacién de 4-(4-fluorofenil) -5-(2-
metanosulfonillpirimidin-4-il)~1l,2-~dihidro-pirazol-3-ona
(5): A una solucidn de 4-(4~-fluorofenil)-5-(2-
metilsulfanilpirimidin-4-il)-1,2-dihidro-pirazol-3-ona,

4, (3.0 g, 10 mmol) en THF: metanol (100 mL de una mezcla
1:1) se agrega gota a gota una solucibén de Oxone®
(peroximonosulfato de potasio) (24.6 g, 40 mmol) en agua
(100 mL). La reaccién se mantiene en agitacién 1 hora a
temperatura ambiente, se diluye con NaHCO; acuoso y se
extrae ftres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas se combinan, se secan y se concentran al vacio
para producir el producte crudo deseade, el cual se

utiliza sin purificacién adiciocnal.
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-

é:uparacién de 4- (4-fluorofenil)-5-[2- .Sj}

(fenoxi)pirimidin-4-il]-1,2dihidropirazol-3-ona (6) : A
una soluciétn de fenol (0.66 g, 7.08 mmol) en THF (5 mL)
se agrega NaH (0.2h g, 5.9]1 mmol) sequido de una solucién
de 4-(4-fluorofenil)-5-(2-metanosulfonillpirimidin-4-il)-
1,2-dihidro-pirazol-3-ona cruda, 5, preparada
anteriormente (0.22 g, 0.67 mmol) en THF (2 mL). La
mezcla de reaccién se mantiene en agitacién durante 1.5
horas a temperatura ambiente, se diluye con NaHCO; acuoso
y se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas
organicas se combinan, se secan sobre MgSO, y se
concentran al vacio para proporcionar el producto crudo
que se purifica sobre silice (100 % EtOAc, seguido por
10 % MeOH/EtOAc) para producir el producto deseado en
forma de sélido amarillo.

Los siquientes son ejemplos no limitativos de los
compuestos del primer aspecto de la categoria I que se
pueden preparar segun el precedimiento descrito
anteriormente.

5-(2~fenoxipirimidin-4-il)-4-(4-fluorofenil)-1,2-

dihidropirazol-3-ona;
5-[2-(2-hidroxifenoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-
fluorofenil)-1,2-dihidropirazol-3-ona;
5-[2~(4-hidroxifenoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-

fluvorofenil)-1,2-dihidropirazol-3-ona;
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5-[2-(2-N-acetilfenoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-
fluorofenil)-1,2-dihidropirazol-3-ona;
5-[2-(3-N-acetilfenoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-
fluorofenil)-1,2-dihidropirazol-3-ona;
5-(2-(2-cianofenoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-
fluorofenil)-1,2-dihidropirazol-3-ona;
5-[2~(2-fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-
fluorofenil)-1,2-dihidropirazol-3-ona; .
5-[2-(4-fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-~-
fluorofenil) -1, 2-dihidropirazol~3-ona;
5-(2-benzoxipirimidin-4-il)-4-{4-fluorofenil)-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
5=[2-(5) - (a-metilbenzoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-
fluorofenil) -1, 2-dihidropirazol-3-ona;
5-[2-(R)-{a-metilbenzoxi)pirimidin-4-il]-4-(4-
fluorofenil)-1,2-dihidropirazol-3-ona;
Un segundo aspecto de los compuestos inhibidores
de liberacién de citocinas inflamatorias de la categoria
I de conformidad con la presente invencién tiene 1la

estructura general que tiene la férmula:

o
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en donde R!, R*, R® y R’ se describen en adelante en el
Cuadro II. La estereoquimica indicada anteriormente esté
presente para los andlogos del Cuadro II cuando R® o R’
no es hidrégeno. Sin embargo, los andlogos que tienen la
estereoquimica opuesta se incluyen igualmente dentro del

alcance del segundo aspecteo de la categoria II.

CUADRO IX
Nam. R " RT RS R
19 4-fluorofenilo R H fenilo
50 4-fluorofenilo —H H 4-tluorofenilo
51 4{-fluorofenlio H R ~ 2-aminofenilo
52 4-fluorofenilo H H 2-metllfenilo
[~ 53 1-fluorofenilo H H i-metilfenilo
54 4-fluorofenilo H H 4-metoxifenilo
— 55 d-fluorofenllo H H 4- (propanosulfonil) fenllo
56 4-fluorofenilo H H 3-benzo(1, 3] Aloxol-5-1To |
57 T-fluorofenilo H H piridin-z-ilo
B 4-fluorofenllo 7} H piridin-3-1lo
59 4-fluorofenilo — H metilo fenilo
60 4-fluorofenilo H metilo 4~-fluorofenilo
61 4-fluorofenilo H metilo 2-aminofenilo
62 4-fluorofenilo H metilo ~2-metilfenllo
63 4-fluorofenilo H metilo d-metilfenilo
64 4-fluorofenilo H metilo 4-metoxifenilo
65 4-fluorofenila 3 metilo | 4~ (propanoaulionil)fenilo
66 4-Iluorofenilo H metilo | 3-benzol[l,3]dloxol-5-11c
67 d-fluorofenilo H metilo piridin-2-1lo
68 4-fluorofenlilo B metilo piridin-3-ilo
[ 69 4-fluorofenilo 3 H H
10 4-fluorofenilo H H matilo
T1 4-fluorofenilo H H etilo
— 72 4-fluorofenilo "R H vinllo
73 4-fluorofenilo H H ciclopropllo
L 4-fluorofenilo H H clclohexilo
15 i-flucrofenilo "H H metoximetilo
76 4-fluorofenilo — H H metoxietilo
17 4~Tluorofenilo H H 1-hidroxI-i-metITletilo
78 4-fluorofenilo H H —COH
— 79 d-fluorofenilo H metilo ~ H

[
o
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80 4-fluorofenilo B matilo metilo
81 4-flucrofenilo H metilo etilo
— 82 4-fluorofenilo H | metile vinilo
— B3 4-fluorofenilo H metilo clclopropilo
[ 84 4-fluorofenilo H metilo ciclohexilo
85 4-Iluorofenilo H metilo metoximetilo
[~ 86 4-fluorofenilo H metilo metoxletIlo
_BT 4=-fluorcfenilo ] metilo 1-hidroxi-l-metiletilo
88 4-fluorofenilo H metiio ~~COaH
89 | 3-trifluorometilfenilo H metllo fenilo
90 | 3-trifluorometilfenilo H metilo 4-fluorofenilo
— 91 | 3-trifluorometllifenilo H metilo 2-aminofenilo
| 92 | 3-trifluorometilfenilo H metilo 2-metilfenilo
93 | 3-trifluorometilfenlilo H metilo i-netilfenilo
LD 3-trifluorometilfeniic | # metilo d-metoxifenilo
[ 895 3-trifluorometilfenilo H metllo | 4-(propanosulfonil) fenilo
96 | 3-trifluorometilfenilio H metllo | 3-benzol(l,3}dioxol-5-ilo
57 —trifivorometilfenilo R metilo pirldin-2-1lo
— 98 | 3-trifluorcmetlifenllo ] metilo piridin-3-1io
99 3-trifluorcmetilfenilo | H metilo H
[ 100 | 3-trifluorometilfenilo H metilo metilo
[~ 101 3-trifluorometIifenilo H metilo etilo
[ 102 | 3-trifluorcmetilfenilo H metilo vinilo
103 | 3-trlfluoromstilfeniio H metilo ciclopropilo
104 3-trifiuvorometiifeniio H metilo cIclohexIlo
[ 105 | 3-trifluorometilfenlilo H metilo metoxlmetilo
[ 106 | 3-trifluorometiifenllo B metilo metoxietilo
107 | 3-trifluorcmetilfenila H metilo 1-hIdroxi-I-metiletilo
— 108 | 3-trifiuorometiifenilo | H metilo -COH

Utilizando intermediarios como el compuesto 5 como
punto de partida practico, los andlogos 49-108 y otros
incluidos en la descripcién de esta categoria se pueden
preparar adecuadamente seguin el procedimiento descrito
mis adelante. En el siquiente ejemplo, R! es 4-
fluorofenilo; sin embargo, el formulador puede sustituir
adecuadamente cualquier materia prima compatible con este

procedimiento, como fenilacetato de metilo, 4-
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clorofeﬁllacetato de metilo y 3-

(trifluorometil) fenilacetato de metilo.

Diagrama II: Preparacién del segundo aspecto de la

categoria I

F
o]
| ™
I & : NH
N§T:jfl:::]
N

Reactivos y condiciones: (a) (S)-(a)-metilbencilamina,

tolueno, 140'C, 12 horas

EJEMPLO 2

2-(4-fluorofenil)-3-[2~(S5) -~ (1-feniletilamino)pirimidin-4-

ilo) -6, 7-dihidro-5H-pirazol[l,2-a]pirazol-l-ona (7)

Preparacién de 2- (4-fluorofenil)-3-[2~(8)-(1-
fenliletilamino)pirimidin-4-1lo]-6,7-dihidro-5H-
piraxzol[l,2-alpirazol-l-ona (7): 2-(4-fluorofenil)-3-(2-
metanosulfonil-pirimidin-4-il)-6, 7-dihidro-5H~-
pirazolo[l,2-a)lpirazol-1-ona cruda, 5, preparada
anteriormente {(0.86 g, 2.3 mmol} Yy (S)-(-)-a-

metilbencilamina (10.5 mL, 81.6 mmol) se disuelven en
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tolueno .(18 mL). La mezcla resultante se calienta a 140 ‘¢
durante 12 horas, se enfria a temperatura ambiente y el
disolvente se elimina al vacio. El residuo resultante se
purifica con silice (EtOAc/hexanos, 1:1) para producir el
producto esperado que es el anilogo 59 de el Cuadro II. H
NMR (300 MHz, CDCls) & 8.18 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.42-7.34
(m, 7H), 7.04 (ddd, J = 9.0, 6.9, 2.1 Hz, 2H), 6.39 (d, J
= 5.1 Hz, 1H), 5.68 (bd s, 1H), 5.10 (m, 1H), 3.97 (dt, J
= 7.5, 7.5, 7.5 Hz, 2H), 2.45 (bd s, 2H), 1,67 (m, 2H),
1.60 (d, J = 7.5 Hz, 3H); HRMS calculado para Cz(H22FNsO (M
+ H)* 416,1887; determinacién: 416.1897.

La segunda categoria de compuestos inhibidores de
la liberacién de citocinas inflamatorias de conformidad
con la presente invencién son las 4-R-sustituido-5-(2-R-
sustituido-pirimidin-4-il)~1,2-dihidropirazol-3-onas que

tienen la estructura general con la férmula:

en donde el primer aspecto de la categoria II incluye r?
que comprende un anillo sustituido o no sustituido, R?

comprende una unidad de alquilo C;-C4 lineal, ramificado o
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ciclico, y el indice n es 0, como se define en el Cuadro

ITI en adelante.

CUADRO III
NGm. R - R R’ R'
109 | 4-£luorofenilo piperidin-4-ilo metilo fenilo
110 | 1-fluorofenilo plperidin-4-ilo metilo 2-hidroxifenilo
111 | 4-fluorofenilo piperidin-1-ilo metilo 4-hidroxifeniio
112 | 4-fluorofenilo piperldin-4-ilo metilo 2-N-
acetilaminofenilo
113 | 4-fluorofenilo piperldin-4-ilo metilo 3-R-
acetilaminofenilo
114 | 4-fluorofenilo plperidin-4-ilo metilo 2-clanofenilo
115 | 4-fluorofenilo piperidin-4-ilo metilo i-Tluorofenilo
116 | 4-fluorofenilo pipsridin-d-ilo meatilo benclilo
117 [ 4-fluorofenilo piperidin-1-ilo metilo | (5) -«
-metilbencilo
118 [ 4-fluorofenilo piperidin-1-1lo metilo | (R)-a-metilbencilo
115 | {~-fluorofenilo | Nmetilpiperidin-4-ilo | metilo fenilo
120 | 4-fluorofenilo | N-metiipiperidin-4-ilo | metilo 2-hidroxifenilo
121 | 4-fluorofenilo | N-metilpiperidin-4-ilo | metilo 4-hidroxifenilo
122 | 4-fluorofenlilo | N-metilpiperidin-4-ilo | metilo 2-N-
acetilaminofenilo
| 123 | ¢-flucrofenilo | N-metilpiperidin-4-ilo | metilo I-N-
acetilaminofenilo
124 | 4-fluorofenilo | Mmetilpiperidin-4-ilo | metilo 2-cianofenilo
125 | 4-fluorofenilo | Nmetilpiperidin-4-ilo | metilo 4-fluorofenilo
126 | 4-fluorofenilo | Nmetilpiperidin-4-1loc | metilo bencilo
127 | 4-fluorofenilo | Nmetilpiperidin-4-1lc | metilo | (5)-a-metllbencllo
12§ | 4-fluorofenilo | N~metilpiperidin-4-ilo | metllo | (R)-o-metilbencilo
129 | a-fluorofenilo morfolin-4-1lo metilo ~ fenllo
130 | 4-tluorofenilo morfolin-4-1lo metllo 2-hidroxIfeniio
131 | 4-fluorofenilo morfolin-4-1lo metllo 4-hidroxifenilo
132 | 4-fluorofenilo morfolln-4-1lo metilo 2-N-
acetilaminofenilo
133 | a-fluorofenilo morfolin-4-1lo matilo 3-N-
acetilaminofenilo
134 | 4-fluvorofenilo morfolin-4-1lo metilo 2-clanofenilo
135 | 4-fluorofenilo morfolin-4-ilo metilo 4-Tluorofenilo
136 | 4-fluorofenllo morfolin-4-ilo metilo bencilo
137 | 4-fluorofenilo morfolin-4-1lo metilo | (S)-o-metilbencilo
134 | 4-fluorofenilo morfolin-4-ilo metilo (R} -a-metilbencilo
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139 [ 4-fluorofenilo | MN-acetilpiperidin-4- |metilo fenilo
ilo
140 | 4-fluorofenilo | N-acetilpiperidin-4- |metilo 2-hidroxifenilo
ilo
141 | 4-fluorofenilo | N-acetilpiperidin-4- |metilo 4-hidroxifenilo
iloe
142 | A-Lluorofenilo | N-acetilpiperidin-4- |metilo 2-N-
ilo acetilaminofenilo
7143 | 4-fluorofenilo | N-acetilpiperidin-i- [metilo I-N-
ile acetilaminofenilo
144 | 4-fluorofenilo | N-acetlilpiperidin-4- |mstilo 2-ciancfenilo
ile
45 | 4-fluorofenilo | N-acetilpiperidin-4- |metiloc 4-fluorofenilo
ilo
~146 | 4-fluorefenilo | N-acetilpiperidin-4- |[metilo bencile
ilo
147 | 4-Iluorofenllo | N-acetilpiperidin-4- |metilo (8) ~a-metilbencilo
1lo
148 | 4-fluorofeniio | N-acetilpiperidin-4- |metilo| (R}-a-metilbencilo
ilo

El siguiente es un ejemplo de la preparacién de
los compuestos incluidos en el primer aspecto de los
andlogos de la categoria II de conformidad con 1la

presente invencién.

Diagrama III: Preparacitén del primer aspecto de la

categoria 1II
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\Q\)\:’\Om 5\)\ — C

92

Reactivos Yy condiciones: (a) Hz;NNHCH3, CH;Cl,, -78 °C a ’6[

temperatura ambiente, 2 horas
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) Q \O\J\
U lw () 2 o

N/
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Reactivos y condiciones: (b) i) reflujo 0.5 hr; ii)

NaCNBH3, HCl, EtOH; temperatura ambiente, 3 horas

\N\Om

SCH:
W

Reactivos y condiciones: (c¢) piridina, temperatura

ambiente, 2 horas
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Reactivos y condiciones: (d) NaH, DMF, 0 °C, 1 hora

Reactivos y condiciones: (e) m-CPBA, CHCl;, 0 °C, 5

-

X

SOLH,

minutos

Reactivos y condiciones: (f) NaH, THF, temperatura

ambiente,

1497

14 horas

A
Boc
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Reactivos y condiciones: (g) TFA, CH2Cl:, temperatura

ambiente, 30 minutos

EJEMPLO 3

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5- (2-fenoxi-pirimidin-4-~-1il)~-1-

piperidin-4-ilo-1,2-dihidro-pirazol-3-ona (14)

Preparacién da N-metil-hidrazida del é&cido (4-

fluorofenil) -acético (B). A una solucién agitada a -78 ‘c
&e metil hidrazina (11 mL, 208.5 mmol) en CH,;Cl; (100 mL)
se agrega gota a gota una soluciébn comercialmente

disponible de clorurc de 4-fluorofenilacetilo {12 g, 69.5

- mmol) en CHzCl; 200 mL. La mezcla de reaccidén se agita

durante 2 horas a -78'C Y luego se calienta lentamente a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidédn se filtra y
el filtrado se concentra bajo presién reducida para
producir un aceite amarillo palido. La purificacién sobre

8ilice (EtOAc) produce 7.6 g (61 % de rendimiento) del

producto deseado: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.28-7.23 (m,
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2H), 6.99-6.92 (m, 2H), 3.87 (s, 2H), 3.190 (s, 2H), 3.11
(s, 3H); ESI/MS: 183,1 (M+H).

Preparacion de éster tert-butilico del acido 4-
{N’-[2- (4-fluoro-fenil) ~acetil] -N’' -metil-hidrazino}-
piperidina-l-carboxilico (9). A una solucién agitada de
N-metil-hidrazida del acido (4-fluorofenil)-acético, 8,
(2 g, 11 mmol) en etanol (20 mL) se agrega éster tert-
butilico del Aacido 4-oxo-piperidina-l-carboxilico (2.19
g, 11 mmol) comercialmente disponible. La mezcla de
reaccién se refluye durante 30 minutos, luego se enfria a
temperatura ambiente después de 1o cual se agrega NaCNBHj
(1.04 g, 16.5 mmol). E1l pH de la mezcla de reaccién se
ajusta a 3 aproximadamente con HCl concentrado y la
mezcla de reaccién se agita durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se neutraliza con bicarbonato
saturado CH;Cl;. Las capas orgdnicas combinadas se secan,
filtran y concentran al vacio. La purificacién sobre
silice (EtOAc) produce 3,7 g (93 & de rendimiento) del
producto deseado. ESI/MS: 366.3 (M+H).

Preparacién de éatar tert-butilico del é&cido 4-
{N'=-[2-(4-fluoro-fenil) ~acetil]-N’'-matil-N-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-carbonil)-hidrazino}-
piperidina-l-carboxilico (10). A una solucidén agitada de
éster tert-butilico del acido 4-{N’-{2-(4-fluoro-fenil)-
acetil]-N’-metil-hidrazino}-piperidina-l-carboxilico, 9,
(3.7 g, 10.1 mmol) en piridina (10 mL) se agrega cloruro

19
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de 2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbonilo (2.9 g, 15.2
mmol). La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas luego se diluye con 0.1 N de HCl
yse extrae tres veces con CH;Cl;. Las capas orginicas
combinadas se secan (MgS0,4), filtran y concentran al
vacio. La purificacién sobre silice (EtOAc/ hexanes 1:1)
produce 1.058 g (20 ¥ de rendimiento) del producto
deseado. ESI/MS: 518.2 (M+H).

Preparacidén de éster tert-butilico del écido 4-[4-
(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-
il)-3-oxo-2,3-dihidro-pirazol-1-il] -piperidina-1
carboxilico (11). A una solucién de éster tert-butilico
del A4cido 4-{N’-[2-{4-fluoro-fenil)-acetil]-N’-metil-N-
(2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbonil)-hidrazino}-
piperidina-l-carboxilico, 10, (1.058 g, 2.05 mmol) en DMF
(2 mL) a 0C se agrega lentamente NaH (123 mg de una
dispersién al 60 % en aceite mineral, 3.07 mmol). La
mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora a 0 ‘c y luego
se extingue con 0.1 N de HCl. La capa acuosa se extrae
tres veces con CH;Cl; y las capas organicas combinadas se
secan (Mgs0,), filtran y concentran al vacio. La
purificacién sobre silice (20 % MeOH/ CHCl;) produce
0.743 g (73 % de rendimiento) del producto deseado.
ESI/MS: 500.2 (M+H).

Preparacién de éster tert-butilico del acido 4-[4-

{(4-fluorofenil)-2-metil-5- (2-metanosulfonil-pirimidin-4-

50
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il) -3-oxo-2,3-dihidro-piraxol-l1-il] -piperidina-1
carboxilico (12): A una solucidén de éster tert-butilico
del acido 4-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-ox0-2,3-dihidro-pirazol-
1-il]-piperidina-1 carboxilico, 11, (5.9 g, 12 mmol) en
CHCly (200 mL) a O C se agrega dcido meta-
cloroperbenzoico (4 g, 23.37 mmol). Después de agitar
durante 5 minutos, se agrega bisulfito de sodio saturado
(20 mL) y la mezcla de reacciédn se agita durante 5
minutos mas. La fase acuosa se extrae tres veces con
CH2Clz, 1las fases organicas combinadas se lavan con
bicarbonato de sodio saturado, se secan (MgSO;), filtran y
concentran al vacio. El1 material crudo se utiliza sin
purificacién adicional.

Preparacién de éster tert-butilico del Acido 4-[4-
(4-fluorofenil) -2-metil-5- (2-fenoxi-pirimidin-4-il) ~-3-oxo-
2,3-dihidro-pirazol-l1-il] -piperidina-1 carboxilico (13): A
una solucién de fenol (0.11 g, 1.16 mmol} en THF (5 mL) se
agrega NaH (0.024 g de una dispersién al 60 % en aceite
mineral, 0.58 mmol). Después de agitar durante 5 minutos a
temperatura ambiente, una solucién de éster tert-butilico
del acido 4-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2-
metanosulfonil-pirimidin-4-il)-3-oxo-2, 3~dihidro-pirazol-
1-il1]-piperidina-1 carboxilico, 12, (0.154 g, 0.29 mmol)
en THF (3 mL) se agrega de una vez. La mezcla de reaccién

se agita a temperatura ambiente durante 14 horas y se
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neutraliza vertiéndola en una solucién de NaHCO; saturada
acuosa. La fase acuosa se extrae tres veces con CHCl;, las
fases orgdnicas combinadas se lavan con bicarbonato de
sodio saturado, se secan (MgSQ,), filtran y concentran al
vacio. El residuo crudo fue utilizado sin purificacién
adicional en el siquiente paso.

Preparacién de 4-(4-fluorofenil) ~2-metil-5-(2-
fanoxi-pirimidin-4-il)-l-piperidin-4-il-1,2-dihidro-
pirazol-3-ona (14): A una solucidn de éater tert-butilico
del acido 4-{4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-({2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-3-ox0-2,3-dihidro-pirazol-1-il]-
piperidina-1 carboxilico, 13, (9 g, 15.7 mmol) en CH3Cl:
(90 mL) fue aflaida 20 % TFA en CH;Cl,. Después de agitar
a temperatura ambiente durante 0,5 horas, la mezcla de
reacclédn fue concentrada al vacio. La purificacién con
HPLC preparatorio proporciondé el producto deseado en
forma de sal de trifluoroacetato. H NMR (300 MHz,
CDCl,) ,6, 8.57 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 7.8, 7.8
Hz, 2H), 7.31 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 2H), 7.26-7.7.19 {(m,
3H), 7,06 (dd, J = 8.7, 8.7 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 3.40 (m, 1H), 3.52 (s, 3H), 3.33 (m, 2H), 2.65 (m,
2H), 2.27 (m, 2H), 1.73 (m, 2H). HRMS calculado para
CasH24FNsO2 (M + H)' 446,1992; determinacién: 446.1971.

Ejemplos no limitativos de otros compuestos que

comprenden el primer aspecto de la categoria II incluyen:
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4-{4-fluorofenil)-2-metil~-5-(2-fenoxi-pirimidin-4-
il)-1-(N-metil)piperidin-4-il-1,2-dihidro-
pirazol-3-ona;

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2~fenoxi-pirimidin-4-
il)-1l-bencil-1,2-dihidro-pirazol-3-ona; y

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-[2~(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-1-piperidin-4-
il1-1,2-dihidro-pirazol-3-ona.

El segundo aspecto de los compuestos inhibidores
de la liberacién de citocinas inflamatorias de 1la
categoria II de conformidad con la presente invencién son
las 4-R'-sustituido-5-(2-R-sustituido-pirimidin-4-1i1)-1,2-
dihidropirazol-3-onas que tienen la estructura general

con la férmula:

en donde R? comprende una unidad de alquilo inferior, R3
comprende un anillo sustituido o no sustituido y el
indice n es 0, como se define en el Cuadro IV en

adelante.

53

2]



10

15

20

25

CUADRC IV
Nim. R’ R R R
149 | ¢-fluorofenile | metilo piperidin-d-ilo fenilo
150 | 4-fluorofenilo | metilo plperidin-4-ilo 2-hidroxifenilo
151 | 4-fluorofenilo [ metilo piperidin-4-ilo 4-hidroxifenilo
152 | 4-fluorofenilo | metilo plperidin-4-ile 2-N-
acetilaminofenilo
153 | 4-fluorofenilo | metilo piperidin-4i-I1o 3-N-
acetilaminofenilo
154 | 4-fluorofenilo | metilo piperidin—-4-1Iio 2-clanofenilo
155 | 4-fluorofenilo | metilo plperidin-i-ilo 4-fluokofenilo
156 | 4-flucrofenilo | metilo plperidin-4-1io bencilo
157 [ 4-fluorofenilo | metlio piperidin-d-ilo {S)—a-metiibencilo
158 | 4-fluorofenilo | metilo piperidin-4-ilo {R)-a-metilbencilo
158 | 4-fluorafenilo | metilo | Mmetilpiparidin-4-ilo fenilo
160 | 4-fluorofenilo | metilo N-metilpiperidin-4-ilo 2-hidroxifenilo
161 | 4-fluorofenilo | metilo | Mmetilpiperidin-4-ilo 4-hldroxifenilo
162 | 4~fluorofenilo | metilo | Nmetilpiparidin-4-ilo 2-N-
acetilaminofenilo
163 | 4-fluorofenilo | metilo | Nmetilpiperidin-4-ile 3-N-
acetilaminofenilo
164 | 4-fluorofenilo [ metilo | NMmetilpiperidin-4-ilo 2-cianofenilo
165 | 4-fluorofenilo | metilo | Mmetilpiperidin-4-ilo 4-fluorofenilo
166 | i-fluorofenilo | matilo N-metilpiperidin-4-ile bencilo
167 | 4-fluorofenilo | matilo | M-metilpiperidin-4-ilc | (S5)-a-metilbencilo
168 | 4-fluorofenilo | metilo | Mmetilplperidin-4-ilo | (R)-a-metilbencllo
169 | 4-fluorofenilo | metlilo morfolin-4-1lo fenilo
170 | 4-fluorafenilo | metilo morfolin-i-Ilo 2-hidroxifenilo
171 | 4-fluorofenllc | metilo morfolin-4-iio 4-hidroxifenilo
172 | 4-fluorofenilo | metilo morfolin-i-Ilo ~ 2-N-
acetilaminofenilo
173 | 4-fluorofenilo | metilo morfolin-4-1lo 3-N-
acetllaminofenilo
174 | 4-fluorofenllo | metilo morfolin-4-ilic 2-clanotenilo
175 | 4-fluorofenilo | metilo morfolin-4-ilo 4-fluorofenlilo
176 | 4-fluorofenllio | metilo morfolln-4-ilo bencllo
177 | 4-fluorofenilo | metilo morfolin-4-ilo {S)~a-metllbencilo
[—178 | A-fluorofenilo | metilo morfolln-4-ilo (R) -a-metllbencilo
179 [ 4-fluorofenilo | metilo | N-acetilpiperidin-d-ilo fenllo
180 | 4-flucrofenilo | metilo | N-acetilpiperidin-4-1lo 2-hidroxifenilo
181 | 4-flucrofeniic | metilc | N-acetilpiperidin-d-ilo 4-hidroxifenllo
182 | 4-fluorofenilo | metilo | N~acetilpiperidin-4-ila 2-N-
acetilaminefenilo
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183 | 4-fluorofenllo | matilo

N-acetilpiperidin-4-ilo

3-N-
acetllaminofenilo

164 | 4-fluorofenilo | metilo

N-acetilpiperidin-4-ilo

2-cianofenilo

185 | 4-fluorofenilo | metilo

N-acetilpiperidin-4-ilo

4-fluorofenilo

186 | 4-fluorofenllo | metilo

N-acetilpiperidin-4-ilo

bencillo

187 | 4-fluorofenilo | metilo

N-acetilpiperidin-4-1ilo

(S) -a-metllibencllo

1 d-fluorofenilio | metilo

N-acetilpiperidin-4-ilo

{R) ~a-metllbenclio

El siguiente es un ejemplo de la preparaciédn de

los compuestos incluidos en el segundo aspectb de los

andlogos de 1la categoria II de conformidad con 1la

presente invenciédn.

Diagrama IV: Preparacién del segundo aspecto de la

e
coa N,
CHy
- KA
\NJ\M g J\

SCH,

Reactivos y condiciones:

categoria II

0

16

{(a) H,NNHCH3, CHaClz, -78 °C a

temperatura ambiente, 2 horas
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“cHy “CHy
“1 - 3}
\N/I\SG'h | \N/LSﬂ'h

Boc
18 18

Reactivos y condiciones: (b) i) reflujo 0.5 horas; ii)

NaCNBH;, HCl, EtOH; temperatura ambiente, 3 horas

e v ey

S

17

Reactivos y condiciones: (c) piridina, temperatura

ambiente, 2 horas.

17 1
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Reactivos y condiciones: (d) NaH, DMF, 0 °C, 1 hora

F
o
— . | NBoc
=~ N
| \
YT

5CHy S0.CHy
18 10

Reactivos y condiciones: (e) m-CPBA, CHCl3;, 0 °C, 5

minutos

Reactivos y condiciones: (f) fenol, NaH, THF, temperatura

ambiente, 14 horas
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Reactivos y condiciones: (g) TFA, CH;Cl;, temperatura

ambiente, 30 minutos

EJEMPLO 4

4-(4-fluorofenil)-2-piperidin~4-ilo-5=-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il) -l-metil-1l,2-dihidro-pirazol-3-ona (21)

Preparaciém de WN-metil-hidrazida del &cido 2-
matilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico {15): A una
solucién agitada a -78 C de metilhidrazina (17 mL, 318
mmol) en CHzClz (500 mL) se agrega gota a gota una
solucién de clorurc de 2-metilsulfanil-pirimidin-4-
carbonilo (20 g, 106 mmol) en CHaCl; (500 mL). La mezcla
de reaccibn se agita durante 2 horas a -78 ‘c Yy luego se
calienta lentamente a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se concentra bajo presidén reducida para producir
un aceite morado. La purificacién sobre silice (EtOAc/

hexanes 1:1) produce 6.98 g (33 % de rendimiento) del

compuesto deseado. H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.69-8.64 (m,
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1H), 7.35-7.08 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.36 (s, 2H), 2.59
(s, 3H); ESI/MS: 199.1 (M+H).

Preparacién de éster tert-butilico del acido 4-
[N’ -metil-N’=-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbonil) -
hidrazino]-piperidina-l~carboxilico (16). A una solucién
agitada de N-metil-hidrazida del &cido 2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carboxilico, 15, (15 g, 75.8 mmol) en etanol
(60 mL) se agrega éster tert-butilico del 4&cido 4-oxo-
piperidina-l-carboxilico (15.1 g, 75.8 mmol). La mezcla
de reaccién se refluye durante 1.5 horas, se enfria a
temperatura ambiente y se agrega NaCNBH; (7.14 g, 113.7
mmol). E1l pH de la mezcla de reaccidén se ajusta a 3 con
HC1l concentrado y la mezcla de reaccién se agita durante
3 horas a temperatura ambiente. La mezcla se neutraliza
con bicarbonato saturado CH;Cl; y las capas organicas
combinadas se secan (MgSO,), filtran y concentran al
vacio. La purificacién sobre silice (EtOAc) produce 19.7
g (68 % de rendimiento) del producto deseado. H NMR (300
MHz, CDCl3) 68.70 (q, J = 2.9 Hz, 1H), 7.36-7.27 (m, 1H),
4.16 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 3.97-3.78 (m, 2H), 3.37 (d, J =
16 Hz, 3H), 2.91-2.79 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 1.93-1.89
{m, 2H), 1.70-1.65 {(m, 2H), 1.48 (d, J = 8 Hz), 9H):
ESI/MS: 382.3 (M+H).

Preparacién de éster tert-butilico del &cido 4-{N-
[2- (4-fluoro-fenil) ~acetil] -N’' -metil-N’-(2-metilsulfanil-
pirimidin~-4-carbonil) -hidrazino)-piperidina-l-carboxilico
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(17). A una solucién agitada a 0'C de éster tert-butilico
del acido 4-[N’-metil-N’-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-
carbonil)-hidrazino]-piperidina-il-carboxilico, 16, (19.8
g, 51.7 mmol) en piridina (25 mL) se agrega cloruro de (4-
fluorofenil)acetilo (10 g, 57.9 mmol). La mezcla de
reaccién se calienta lentamente a temperatura ambiente y
luego se agita durante 2 horas. La mezcla de. reacciébn
luego se concentra al vacioc. La purificacién sobre silice
{100 % EtOAc) produce 42 g del producto deseado: H NMR
(300 MHz, CDCl;) 4 8.80-8.70 (m, 1H), 7.40-7.32 (m, 1H),
7.29-7.18 (m, 2H), 7.07-6.94 (m, 2H), 4.24-4.10 (m, 3H),
3.82-3.59 (m, 2H), 3.33 (d, J = B.4 Hz, 3H), 2.88~2.67 {(m,
2H), 2.60 (d, J = 18.6 Hz, 3H), 1.96-1.92 (m, 2H), 1.70-
1.65 (m, 2H), 1.48 (d, J = 4.0 Hz, 9H); ESI/MS: 518.2
{M+H) .

Praeparacién de éater tert-butilico del acido 4-[4-
(4~fluorofenil) -2-metil-3=-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-
il) -5-oxo-2,5~dihidro-pirazol=-l-il] -piperidina-1
caxboxilico (18). A una solucién a 0C de éster tert-
butilico del 4&cido 4-{N-[2-(4-fluoro-fenil)-acetil]-N’-
metil-N’-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbonil)-
hidrazino}-piperidina-l1-carboxilico, 17, (26.7 g, 51.7
mmol) en DMF (50 mL) se agrega lentamente NaH (3.1 g de
una dispersién al 60 % en aceite mineral, 77.55 mmol).
La mezcla de reaccién se agita durante 0.5 horas a 0 C Y

luego se extingue con 1.0 N HCl. La capa acuosa se extrae

&0
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tres veces con CHCl;. Las capas orgédnicas combinadas se
gecan (MgSO,;), filtran y concentran al vacio. La
purificacién sobre silice (100 % EtOAc) produce 12 g (45
% de rendimiento) del producto deseado: 'H NMR (300 MHz,
CDC13) & 8.50 (d, J = 4.9 Hz, 1lH), 7.35-7.29 (m, 2H), 7.
02 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.42-
4.32 (m, 3H), 3.28 (s, 3H), 2.88 (t, 12.8 Hz, 2H), 2.58
(s, 3H), 2.79-2.39 (m, 2H), 1.94 (d, J = 11.7 Hz, 2H),
1.50 (s, 9H); ESI/MS: 500.3 (M+H).

Los mismos procedimientos que se utilizan para
convertir el compuesto 11 al compuesto andlogo 14 tal
como se representa en el diagrama III, se pueden utilizar
para la conversién del compuesto 18 al compuesto anélogo

21 en el diagrama IV.

4- (4-fluorofenil)-l-metil-5-(2-fenoxi-pirimidin-4-
il)-2-piperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona sal del
&cido trifluoroacético (21): 'H NMR (300 MHz, CD,OD).D,.
8.64 (dd, J = 5.4, 2.1 Hz, 1H), 7.44-7.05 (m, 10H), 4.61-
4.47 (m, 1H), 3.55 (m, 2H), 3.39 (bs, 3H), 3.21-3.13 (m,
2H), 2.89-2.78 (m, 2H), 2.09 (m, 2H). HRMS calculado para
C2sH24FNsO2 (M + H)* 446.1992; determinacién: 446.2013.

Los compuestos que comprenden los analogos de la

categoria III de la presente invencién tienen la férmula:
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en donde los compuestos gque comprenden el primer aspecto
de la categoria III tienen la fé6rmula:
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en donde R® es alquilo C;-Cy4, R’ es arilo y R?, R®, R®® y R’
se describen en adelante en el Cuadro V. Los andlogos
20 descritos aqui tienen la estereoquimica indicada cuando

R® no es hidrégeno.

CUADRO V

Nim. R R — R™ R
189 piperidin-4-ilo mstilo { hidrogena fanilo

25 190 piperidin-4-ilo metilo | hidrégenao 4-fluorofenilo
191 plperidin-4-ilo metilo | hidrégeno Z-aminofenilo
192 piperIdin-4-1I1o mptilo | hidrégeno 2-metilfenllo
183 piperidin-4-ilo metilo | hidrégeno d-metilfenilo
154 piperidin-4-ilo metiloslzhidrogano 4-metoxifenlilo
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195 piperidin-4-ilo metilo | hidrégeno 4~
(propanosulfonil} fenllo
156 piperidin-t-ilo metilo | hldrégeno | 3-benzoll, 3]dioxol-5-ilo
187 piperidin-1-1io metilo | hldrégeno piridin-2-ilo
158 plperidin-4-ilo metilo | hidrdgeno piridin-3-11o
159 | ¥-matilpiperidin-4-ilo | metlilo | hidrégeno fenilo
200 | ¥metilpiperidin-4-ilo | metilo | hidrégeno 4-fluorofenilo
201 | metllpiperidin-i-ilo | metilo | hidrégeno ~ 2-aminofenilo
202 | N-metilpiperidin-4-ilo | metilo | hidrégeno 2-metilfenilo
203 | Nmetilpiperidin-4-ilo | metilo | hldrdgeno 1-metilfenilo
204 | Nmetilpiperidin-4-1lo | metilo | hidrdgeno 4-metoxifenilo
205 | N-metilpiperidin-4-ilo [ metilo | hidrégeno 41-
{propanosulfonil) fenilo
206 | ~metilpiperidin-4-1lo | metilc | hidrégeno | 3-benzoll, 3]dioxol-5-11o
207 | N-metilpiperidin-1-11o | metilo | hidrégeno pirldin—2-iic
208 | N-metilpiperidin-4-ilo | metilo | hidrégeno plridin-3-i1o
209 morfolin-4-ilo metilo | hildrdgenc fenllo
210 morfolin-4-ilo meatilo | hidrégeno 4-fluorofenilo
211 morfolin-4-1lo metilo | hidrégeno 2-aminofenilo
212 morfolin-4-ilc metllo | hidrogeno 2-metilfenilo
['_2-_].3 morfollin-d-11o matilo | hidrégeno 4-netilfenilo
214 morfolin-4-ilo metilo | hldrdgeno 4-metoxifenilo
215 morfolin-4-ilo metilo | hidrégeno 4-
{propanosulfonil) fenilo
316 morfolin-4-1lo matllo | hidrégeno | 3-benzo(l, 3]1dloxoi-5-110
217 morfolln-4-ilo matilo | hidrégeno piridin-2-I1o
218 morfolln-4-1lo metilo | hidrégeno piridIn-3-ilo
219 N-acetilpiperidin-4- | metilo | hidrégeno fenilo
ilo
220 | MN-acetilpiperidin-4- [|metllo | hidrégenc 4-fluorofenilo
ile
221 N-acetilpiperidin-4- [ metilo | hidrégeno 2-amInofeniloc
ilo
222 | N-acetilpiperidin-4- | matilo | hidrégeno 2-metllfenllio
ilo
223 N-acetilpiperidin-4- |metilo | hidrégeno d-metilfenilo
ilo
224 | N-acetlilpiperidin-4- |metilo | hidrégeno 4-metoxifenlilo
ilo
[ 225 | N-acetilpiperidin-4- | metilo | hidrégeno [ =
ile {(propanosulfonil) fenilo
226 N-acetilpiperidin-4- |metilo | hidrdgeno | 3-benzol[l,3]dloxol-5-1la
ilo

63



10

15

20

25

227 | N-acetilpiperidin-4- [metilo | hidzégeno piridin-2-1lo
ilo
228 | N-acetilpiperidin-4- |metilo | hidrégeno piridin-3-ilo
ile
229 piperidin-4-1lc metilo | metilo Tenllo
230 piperidin-4-ilo metilo | metilo 4-fluorcfenilo
231 piperldin-4-ilo metilo | metilo 2-aminofenllo
232 piperidin—-1-11o metilo | metilo 2-metilfenllo
233 plperidin-1-ilo metilo | metilo f-metllfenilo
. [ 234 plperidin-4-1lo metilc | metilo d-metoxifenilo
235 piperidin-i-ilo metilo | metllo -
{(propanosulfonil) fenilo
236 piperldin-1-Iio metilo | metilo | 3-benzo[l,3]dioxol-5-1lo |
237 piperidin-1-11o metilo [ metilo piridin-2-11o
238 piperldin-1-ilo metilo | metilo piridin-3-1io
239 | N-metilpiperidin-4-ilo | metile metilo fenllo
240 | Mmetilpiperidin-d-ilo | metilo metilo 4-fluorofenilo
~ 241 | Nmetilpiperidin-4-ilo | metilo | metilo 2-aminofenilo
7242 | N-metilpiperidin-4-ilo | metilo | matilo Z2-metilfeniio
243 | Mmetilpiperidin-4-ilo | metilo | metilo d-metilfenilo
244 | Nmetilpiperidin-4-ilo | metilo matilo 4-metoxifenilo
245 | »+metilpiperidin-4-ilo | metilo | metilo 1-
{propanosulfonil)fenilo
246 | metllpiperidin-4-ilo | metilo | metilo 3-benzo(1,3]dloxol-5-110
247 | Mmetilpiperidin-4-1lo | metilo | metilo pIridin-2-11o
248 [ N-metllpiperidin-4-ilo | metilo | metilo plridin-3-11c
249 morfollin-4-1lo metilio | metilo fenilo
250 morfolin-41-1lo metilo | metllo 4-fluorofenilo
251 morfolin-4-ilo metilo | metilo 2-aminofenilo
252 morfolin-4-1ilo metiloc | metilo Z-metilfenlilo
253 morfolin-4-ilo metilo | metilo d-metilfenilo
254 morfolln-4-1Ilo metilec | metilo d-metoxifenilo
255 morfolln-4-ilo metilo | metilo q-
(propanosulfonil) fenilo
256 morfolin-i-11o metilo | metilo | 3-benzol[l,3]dloxol-5-ilo
[~ 257 morfolin-1-ilo metilo | metile plridin-2-11o
258 morfolin-4-ilo metilo | metilo plridin-3-11o
259 | N-acetilpiperidin-4- |metilo| metilo fenilo
ilo
260 | N-acetilpiperidin-4- |metilo| metilo 4-fluorofenilo
ile
261 N-acetilpiperidin-4- | metilo metllo 2-aminofenilo
1o
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262 | MN-acetlilpiperidin-4- [metilo| metilo 2-metilfenilo
ilo
263 N-acetilpiperidin-4- [ wetiIo | metilo d-metilfenilo
ilo
264 N-acetilpiperidin-4- [metilo| metilo {-matoxifenilo
ilo
265 N-acetilpiperidin-4- |metilo| metlilo a-
ilo {propanosulfonil) fenilo
266 | N-acetilpiperidin-4- |[metilo| metilo 3-benzo[1, 3]dloxol-5-110
ilo .
LTﬁ N-acetilpiperidin-4- |[mecilo metilo piridin-2~-ilo
1lo
268 | N-acetilpiperidin-4- |metilo | metilo piridin-3-i1o
ilo

Utilizando intermedios tal como el compuesto 12,
como punto de partida prédctico, los andlogos 189-268 y
otros incluidos en la descripcién de esta categoria se
pueden preparar adecuadamente segin el procedimiento
descrito a continuacién. En el siquiente ejemplo, R! es 4-
fluorofenilo; gin embargo, el formulador puede
sustituirlo por cualquier materia prima compatible con
este procedimiento, como fenilacetato de metilo, 4-
clorofenilacetato de metilo Y 3-

{trifluorometil) fenilacetato de metilo.

Diagrama V: Preparacién del primer aspecto de la

categoria IIT
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Reactivos y condiciones: (a) tolueno, 90 °C, 2 horas

s

W
23

Reactivos y condiciones: (b) TFA, CH.Cl,, temperatura

ambiente, 30 minutos

EJEMPLO 5

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-[2-(1-feniletilamino) -

pirimidin-4-il)]-l-piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-

3-ona (23)
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Preparacién de éster tert-butilico del aAcido 4-(4-~
(4-fluorofenil)-2-metil-3-oxo-5-[2~(l-feniletilamino) -
pirimidin-4-il]-2,3-dihidro-pirazol-l-il}-piperidina-1-
carboxilico (22): A una solucién de éster tert-butilico
del acido 4-[4-(4-fluorofenil)~2-metil-5-(2-
metanosulfonil-pirimidin-4-il)-3-oxo~2, 3~-dihidro-pirazol-
1-il]-piperidina~1 carboxilico, 12, (6 g, 12 ‘'mmol) en
tolueno (30 mL) se agrega (S)-{(a)-metilbencilamina (1.55
mL, 24 mmol). Después de agitar a 90 ‘c durante 2 horas,
la mezcla de reaccidén se enfria a temperatura ambiente y
luego se concentra al vacio. La purificacién sobre silice
{50 % EtOAc/hexano)} produce el producto deseado.

Preparacién de 4-(4-fluorofemnil)-2-metil-S5-[2-(1-
feniletilamino)-pirimidin-4-il]-l-piperidin-4-il-1,2-
dihidropirazol~3-ona (23): A una solucién de éster tert-
butilico del Aacido 4-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2-
metanosulfonil-pirimidin-4-il)-3-oxo-2, 3-dihidro~pirazol-
1-il]-piperidina-1 carboxilico, 22, (6 g, 12 mmol) (9 q,
15.7 mmol) en CHzCl; (90 mL) se agrega TFA al 20 % en
CH2Cl,. Después de agitar a temperatura ambiente durante
0.5 horas, la mezcla de reaccidn se concentra al vacio.

La purificacién con HPLC preparatorio produce el producto

deseado en forma de sal de trifluorcacetato. [a]p -40° (c

1.8, MeOH), H NMR (300 MHz, CDsOD) & 8.30 (d, J = 4.8

Hz, 1H), 7.42-6.96 (m, 9H), 6.50 (d, J = 4.8 Hz, 1H),
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5.14-5.08 (m, 1H), 4.10-4.02 {m, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.50-
3.42 (m, 1H), 3.38-3.22 (m, 2H), 3.01-2.85 (m, 2H), 2.22-
1.70 (m, 3H), 1.52 (d, J = 6.9 Hz, 3H). HRMS calculado
para Ca;H2FNgO (M + H)* 473.2465; determinacién: 473.2486.

Ejemplos no limitativos de otros compuestos que
comprenden el primer aspecto de 1la categorfia III
incluyen:

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[1- (4~

fluorofenil)etilamino]-pirimidin-4-il}-1-
piperidin-4-il-1,2~-dihidropirazol-3-cna;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[1-(3-
fluorofenil)etilamino)~-pirimidin-4-il}-1-
piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-cona; y
4-(4-fluorofenil) -2-metil-5-{2-[1-(2-
fluorofenil)etilamino] -pirimidin-4-il}-1-
piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona.

El segundo aspecto de los compuestos inhibidores
de la liberacién de citocinas inflamatorias de 1la
categoria III de conformidad con la presente invencién
son las 4-fluorofenil-5-(2-R-sustituido-pirimidin-4-il)-
1,2-dihidropirazol-3-onas que tienen la estructura

general con la férmula:

%7
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en donde R® es alquilo C;~Cs, R’ es alquilo C,-C, sustituido
o no sustituido y R?, R}, R® y R’ se describen en adelante

en el Cuadro VI. Los analogos descritos aqui tienen la

estereoquimica indicada cuando R®™ no es hidrégeno.

CUADRO VI
Wim. T R R® - R R™
269 piperidin-4-Iio metilo | hidrégeno hidzégeno
270 plperidin-1-iTo metllc | hidrégeno metilo
271 piperldin-4-iio metilo | hidrdgeno etilo
272 piperidin-4-iio metilo | hidrdgeno vinilo
273 piperidin-4-ilo metilo | hidrdgeno ciclopropilo
274 piperidin-4-1To retilo | hidrégeno ciclohexIlo
275 piperidin-4-ilo metilo | hidrégeno metoximetilo
| 276 piperidin-4-1Jo metllc | hidrdgeno matoxletile
ki pilparidin-4~ilo mstile | hidrégeno 1-hidroxl-l-metiletilo
278 piperldin-4-11o metilo | hidrégeno -COzH
[T279 | N-metilpiperidin-4- | metilo | hidrdgeno hidrégeno
ile
280 | N-metilpiperidin-4- | metilo | hidrégeno metilo
ilo
281 | N-metilpiperidin-4- | metilo | hidrégeno etilo
ilo
[ 282 | ~-metilpiperidin-4- | metllo | hidrégeno vinIlo
ilo
283 | Nmetilpiperidin-4- | metilo | hidrdgeno ciclopropilo
ilo
284 | N-metilpiperidin-4- | metilo | hldrdgeno ciclohexilo
ilo
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285 | N-metilpiperidin-4- | metilo | hidrégeno metoximetilo
ilo
266 | Nmetilpiperidin-4- | metilo | hidrégeno metoxietilo
ilo
2687 | ~metilpiperidin-4- | metilo | hidrdgenoc 1-hidroxi-1-metiletilo
ilo
288 | ~metilpiperidin-4- | metilo | hldrdgenc -COzH
ilo
289 morfolin-4~1lo metilc | hidrégeno hidrdgeno
290 morfolin-4-1lo metilo | hidrdgeno metilo
291 morfolin-d-1lo metilo | hidzégeno etilo
292 morfolin-4-Ilo metilo | hidrdgeno vinilo
2393 morfolin-4-1lo metilo | hidrégeno ciclopropilo
294 morfolin-4-1lo metilo | hidrégeno ciclohexilo
295 morfolin-4-1lo metilo | hidrdgeno metoximetIlo
296 morfolln-4-ilo metilo | hidrégeno metoxletilo
morfolin-4-1lo metllo | hidrbgeno 1-hidroxi-1-metiletiio
298 morfolin-4-1lc metilo | hidrégeno ~COzA
299 N-acetilpiperidin- metilo | hidrbégeno hidrégeno
4-1ilo
300 N-acetilpiperidin- metilo | hidrégeno metilo
. 4~ilo
(301 | MNacetilpiperidin- | metilo | hidrdgeno etilo
4-1lo
302 | N-acetllpiperidin- | metilo | hidrégeno vinilo
4-1lo
303 | N-acetilpiperidin- | metliloc | hidrdgenc ciclopropilo
4-1lo
304 N-acatilpiperidin- metilo | hidréogeno clclohexilo
4-1ilo
305 N-acatilpiperidin- metilo | hidrégeno matoximetilo
4-1lo
(306 | N-acetilpiperidin- | metilo | hidrégeno metoxietilo
4-1lo
(307 | N-acetilpiperidin- | metilo | hidrégeno 1-hidroxi-1-metiletilo
i-ilo
308 | N-acetilpiperidin- metilc | hldrégeno —COzA
i-ilo
309 piperidin-4-ilo matilo metilo hidrégeno
310 plperldin-d-iie metilo metilo metilo
311 plperidin-4-ilo metilo metilo etilo
312 plperidin-4-ilo metilo matilo vinilo
313 plperidin-1-ilo metilo metilo ciclopropilo
314 plparidin-4-ilo metilo matilo clclohexilo
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315 plperidin-4-ilo metilo metilo metoximetilo
316 piperidin-4-ilo metilo nmetlio metoxletilo
317 pipecridin-4-1Ilo metilo metilo 1-hidroxI-1-metiletiioc
318 piperldin-1-ilo metilo metilo —CO;H

315 | M-metilpiperidin-4- | metilo metilo hidrégeno

ilo

320 | M-metilpiperidin-4- | metilo metilo metllio
ilo

321 | Nmetilpiperidin-4- | metilo metiio etllo
ilo

322 | N-metliliplperidin-4- | metilo metilo vinilo
ilo )

323 | N-metilpiperidin-4- | metilo metilo ciclopropilo
ile

324 | Mmatilpiperidin-4- | mstilo metilo ciclohexilo
ilo

325 | N-metilpiperidin-4- | metilo metilo metoximetilo
ilo

356 | N-metilpiperidin-4- | metilc matilo metoxletilo

ilo

327 | Fmetilpiperidin-4- | metilo metllo I-hidroxi-1-metlletilo
ilo

[ 328 | N-metilpiperidin-4- | metllio metilo —COzH
ilo

329 morfolin-4-1lo metilo metllo hidrégeno
330 morfolin-4-ilo metilo matilo metilo
331 morfolln-4-1ilo metilo metilo etilo

332 morfolin-4-ilo metilo metilo vinilo
333 morfolin-4-ilo metilo metilo ciclopropilo
334 mozfolin-4-1lo metilo metilo ciclohexlilo
335 morfolin-4-1lo metilo metilo metoximetilo
336 morfolln-4-11o mstilo metilo metoxletilo
337 morfolin-4-11lo metilo metilo 1-hidroxi-I-metIletiioc
338 morfolin-4-1lo metilo metilo —COzH
339 | N-acetilpiperidin- | metllo metilo hidrégeno

4-1lo
340 | N-acetilpiperidin- | metilo metilo metilo
4-1lo
1 N-acetilpiperidin- metilo metilo etllo
4-ile
342 N-acetilpiperidin- metilo metilo vinilo
4-1lo
7343 | M-acetilpiperidin- | metilo metilo clclopropliio
4-ilo
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344 | N-acetilpiperidin- metilo metilo ciclohexilo
d-ilo

345 | N-acetilpiperidin- | metlilo metile | metoximetilo
i-ilo

346 N-acetilpiperidin- matilo metilo metoxietilo
i-ilo

347 | N-acetilpiperidin- | metllo metilo 1-hidroxi-I-metiletilo
4-ilo

348 | N-acetilpiperidin- | metilo metilo —COB
§-ilo

Utilizando intermedios como el compuesto 12 como
punto de partida préctico, los andalogos 269-348 y otros
incluidos en la descripcién de esta categoria, se pueden
preparar adecuadamente segin el procedimiento descrito a
continuacién. En el siguiente ejemplo, R! es 4-
fluorofenilo; sin embargo, el formulador puede
sustituirlo por cualquier materia prima compatible con
este procedimiento, como fenilacetato de metilo, 4-
clorofenilacetato de metilo y 3-

(trifluorometil) fenilacetato de metilo.

Diagrama VI: Preparacién del segundo aspecto de la

categoria III
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Reactivos y condiciones: (b) TFA, CHaCl;, temperatura

ambiente, 30 minutos

EJEMPLO €

4-(4-fluorcofenil) -5-[2~- (2-metoxi-1-(S) -metil-

etilamino) pirimidin-4-il]-2-metil-l-piperidin-4-il-1,2-

dihidiogi:alol-S-ona (25)

Preparacidén de éater tert-butilico del Acido 4-{4-

{(4-fluorofenil) -2-metil-3-oxo-5-[2-(2-metoxi-1-(S) -metil-
etilamino)-pirimidin-4-il]-2,3-dihidro-pirazol-1-il}-
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piperidina-l-carboxilico (24): A una solucién de éster
tert-butilico del 4&cido 4-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-
(2-metanosulfonil-pirimidin-4-il)-3-oxo-2,3-dihidro-
pirazol-1-il]-piperidina-1 carboxilico, 12, (6 g, 12
mmol) en tolueno (30 mL) se agrega (S)-2-amino-3-
metoxipropano (2.14 g, 24 mmol). Después de agitar a 90 C
durante 2 horas, la mezcla de reaccidn se enfria a
temperatura ambiente y luego se concentra al vacio. La
purificacién sobre silice (50 % EtOAc/hexano) produce el
producto deseado.

Preparacién de 4-(4-fluorofenil)-~5-[2-(2-metoxi-1-
(8) -metil-etilamino) -pirimidin-4-il] ~2-matil-1-piperidin-
4-il-1,2-dihidropirazol-3~-ona (25): A una solucién de
éster tert-butilico del 4&cido 4-{4-(4-fluorofenil)-2-
metil-3-oxo0-5-[2-(2-metoxi-l-metil-etilamino)-pirimidin~-
4-11)-2,3-dihidro~pirazol-1~il}-piperidina-l-carboxilico,
24, (6.5 g, 12 mmol) en CH2Cl; (90 mL) se agrega TFA al 20
& en CHzClz. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 0.5 horas, la mezcla de reaccién se concentra al

vacio. La purificacién con HPLC preparatorio produce el
producto deseado en forma de sal de trifluorcacetato. [alp
-15" (c 1.7, MeOH), 'H NMR (300 MHz, CD;OD) .8, 8.32 (d, J
= 4,8 Hz, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H) 7.10-7.04 (m, 2H), 6.64
(d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.35-4.19 (m, 2H), 3.63 (s, 3H),

3.59-3.35 (m, 4H), 3.37 (s, 3H), 3.12-3.01 (m, 2H), 2.26-
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2.17 (m, 4H), 1.21 (d, J = €.9 Hz, 3H). HRMS calculado
para CaHzoFNgO2 (M + H)* 441.2414; determinacién: 441.2410.
Ejemplos no limitativos de otros compuestos que
comprenden el segundo aspecto de 1la categoria III
incluyen:
4-(4—f1uo£ofenil)-5—[2—(2—metoxi—1-(S)—metil—
etilamino)-pirimidin-4-il]-2-metil-1-(N-
acetil)piperidin-4-il-1, 2-dihidropirazol-3-
ona; y

4-(4-fluorofenil)-5-[2-(1-(S)-metil-propilamino) -
pirimidin-4-il)-2-metil-1-(N-
acetil)piperidin-4-il-1,2~dihidropirazol-3-
ona.

El tercer aspecto de los compuestos inhibidores de
la liberacidén de citocinas inflamatorias de la categoria
III de conformidad con la presente invencién son las 4-
fluorofenil-5-(2-R-sustituido-pirimidin-4-1i1)-1,2-
dihidropirazol-3-onas que tienen la estructura general

con la férmula:
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Al

en donde R? es alquilo C;-C(,R’ es arilo y R}, R}, R® y R’
gse describen en adelante en el Cuadro VII. Los andlogos

descritos aqui tienen la estereoquimica indicada cuando

R®® no es hidrégeno.
CUADRO VII

Ndm, S R ~ RD R

349 | metilo piparidin-4-ilo hidrégeno fenilo

350 | metllo piperidin-4-ilo hidrdgeno 4-fluorofenllo

351 [metilo piperidin-4-ilo hidrégeno 2-aminofenilo
352 | metilo piperidin-4-ilo hidrégena 2-metllfenilo

353 [ metilo piperidin-4-ilo hidrdgeno 4i-metilfenilo

354 | metilo piperidin-1-ilo hidrégeno 4-metoxifenilo
355 |metilo piperidin-4-ilo hidrégeno | 4- (propancosulfonil)fenilc
356 | metilo piperidin-41-ilo hidrégeno | 3-benzo[l, 3]dloxol-5-1lo
357 | metilo piperidin-4-11o hidrédgeno piridin-2-ilo
358 | metilo piperidin-41-1lo hidrégeno piridin-3-ilo
359 | metilo | Nmetilpiperidin-4-1lc | hidrégeno fenilo
360 |metilo | Nmetilpiperidin-4-1lc | hidrégeno d-fluorofenilo

361 |metilo | Mmetilpiperidin-4-1lo | hldrdgeno Z2-aminofenllo
362 |metilo [ Mmetilpiperidin-4-ilo | hidrégenc 2-metilfenilo

363 | metilo [ Mmetilpiperidin-4-1ilo | hidrégeno {-matiifenilo

364 |[metilo | Fmetilpiperidin-4~ilo | hidrégeno 4{-metoxifenilo

365 |metilo | N-metilpiperidin-4-ilo | hidzégeno | 4- (propanosulfonil)fenllo |
366 | metila | Nmetilpiperidin-4-ilo | hidrégeno | 3-benzoll, 31dloxol-5-1l0

67 | matllo | metilpiperidin-4-ilo | hidrégeno piridin-2-ilo
368 |metllo [ M-metiipiperidin-4-ilo | hidrdgeno pirldin-3-I1o
369 |metilo morfolln-4-1lop hidrdgeno fenllo
370 | metllio morfolin-41-1lo hidrdgeno 4-fluorofenilo

371 | metllo morfolin-4-I1lo hidrégeno 2-aminofenilo
372 | metilo morfolin-4-1lo hidrégeno 2-metilfenilo
- 373 | metilo morfolin-4-ilo hidrégeno 4-metilfenilo
374 | metilo morfolin-f-ilo hidrégeno d—metoxIfenilo

375 [matilo morfolin-4-ilo hidrégeno | 4- (propanosulfonil) fenilo
376 | metlilo morfollin-d-ilo hidrdgeno | 3-benzo[l, 3]dioxol-5-110
377 [metilo morfolin-4-ilo hidrégenc piridin-2-ilo
378 | metilo morfolin-4-ilo hidrégeno plridin-3-T1io
| 379 | metilo | MN-acetlilpiperidin-4- | hidrégeno fenllo

ilo
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380 | Metllo | MN-acetilpiperidin-4- | nidrdgeno 4-flvorofenilo
ilo
(381 | Metilo | N-acetilpiperidin-4- | hidrégeno 2-aminofenllo
ilo
382 | Metilo | N-acetilpiperidin-4- | hidrédgeno 2-metilfenilo
1lo
383 | Metilo | MN-acetilpiperidin-4- | hidrégeno 4-metilfenilo
ile
384 | Metilo | N-acetllpiperidin-4- | hidrdégeno 4-metoxifeniio
ilo
385 | Metilo | N-acetilpiperidin-4- | hidrégeno | 4~(propanosulfonil)fenilo
ilo )
386 | Matilo | N-acetilpiperidin-4- | hidrdgeno | 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo
ile
387 | MetIlo | N-acetilpiperidin-{- | hidrégeno piridin-2-1{1o
ile
388 | Metilo | MN-acetilpiperidin-4- | hidrégeno piridin-3-1lo
ilo
389 | Metllo piperidin-4-1io metilo fenilo
390 |metilc piperidin—4-ilo metilo 4-fluorofenilo
351 | metllo piperidin-4-ilo metilo 2-aminofenilo
392 | matilo piperidin-4-1lo metilo Z2-metilfenilo
393 | metilo piperidin-4i-ilo metilo 4-metilfenilo
394 |metilo piperidin-1-11o matilo d-metoxIfenilo
395 | metilo piperldin-i-ilo matilo | 4- (propanosulfonll) fenilo
396 |matilo piperidin-4-I1o metilo 3-benzo[1, 3]dioxol-5-11o |
397 | metilo piperidin-4-ilo metilo pirldin-2-11o
398 | metilo piperidin-i-1lo metilo plrldin-3-1To
399 | metilo | Nmetilpiperidin-4-ilo | metilo fenilo
400 [ metilo | Mmetilpiperidin-4-ilo | metilo 4-fluorofenlilo
401 |matilo | Fmetilpiperidin-4-ilo | metilo Z2-amlnofenilo
402 | metilo | ~metilpiperidin-4-ilo | metilo 2-metilfenilo
403 |metilo | Nmetilpiperidin-4-ilo | metilo d-metlifenilo
404 | metilo | Mmetilpiperidin-4-iio | metilo 1-metoxifenilo
Ts metilo | Nmetilpiperidin-4-ilc | metllo | 4- (propanosulfonil]fenllo |
406 | metilo | metilpiperidin-4-ilo | metilo 3-benzol[1, 3]dioxol-5-110
407 |metllo | A¥metllpiperidin-4-ilo | metilo piridin-2-11o
408 | metilo | M-metilpiperidin-4-ilo | metilo piridin-3-1lo
409 |metilo morfolin-4-1lo metilo fenilo
410 | metllo morfolin-4-1lo metllo 4-fluorofenilo
411 |metilo mortolln-4-11o metilo 2-aminofenilo
412 [ metilo morfolin-4-1io metilo 2-metilfenilo
413 [ metilo morfolin-4-1ilo metilo {-metilfenilo
414 | metilo morfolin-4-1lo metilo 4-metoxifenilo

77



1o

15

20

25

415 [metiloc morfolln-4-ilo metilo | 4-(propanosulfonil)fenilc
416 | metilo morfolin-4~1lo metiTo 3-benzo[1, 31dloxol-5-11l0
417 | metilo morfolin-{-ilo metITo piridin-2-I1o
418 | metilo morfolin-4-ilo metilo piridin-3-11o
419 | matilo | N-acetilpiperidin-4- metilo fenllo
ile
420 | metilo | MN-acetilpiperidin-4- metlilo 4-fluorofenilo
ilo
421 |metllo | N-acetilpiperidin-4- metilo 2-amlnofenilo
ilo
422 [metilo | N-acetilpiperidin-4- metilo ~Z-metilfenilo
ile )
423 |metilo | M-acetilpiperidin-—d- metilo t-matilfenilo
ilo
424 [metilo | N-acetilplperidin-4- metilo d-metoxifeniloc
ilo
425 |matilo | N-acetllpiperidin-4- metiTo [ 4-{propanosulfonil)fenllo
ilo
426 | metllo | MN-acetilpiperidin-4- matilo 3-benzo[l, 31dioxol-5-110
ilo
427 |metilo | N-acetilpiperidin-4- metilo piridin-2-ilo
ilo
428 |metilo | N-acetilpiperidin-4- matilo pirldin-3-ilo
ilo

Utilizando intermedios como el compuesto 19 como
punto de partida practico, los anadlogos 349-428 y otros
incluidos en la descripciédn de esta categoria se pueden
preparar adecuadamente segin el procedimiento descrito a
continuacién. En el siguiente ejemplo, R'® es 4-
fluorofenilo; sin embargo, el formulador puede
sustituirlo por cualquier materia prima compatible con
este procedimiento, como fenilacetato de metilo, 4-
clorofenilacetato de metilo y 3-

(trifluorometil)fenilacetato de metilo.
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Diagrama VII: Preparacién del tercer aspecto de la

categoria III

w

N H
Ho—

10 =
Reactivos y condiciones: (a) tolueno, 90 °C, 2 horas
!
15 Cty
20 25 26

Reactivos y condiciones: (b) TFA, CHyClz, temperatura

ambiente, 30 minutos
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EJEMPLO 7

4- (4-fluorofenil)-1-metil-5-[2-(l-feniletilamino) -

pirimidin-4-il]-2-piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona

27)
Preparacién de éster tert-butilico del Acido 4-{4-

(4-fluorofenil)-2-metil=5-oxo-3-[2-(l-feniletilamino) -
pirimidin-4-il]-2,5-dihidro~pirazol-1-il}-piperidina-1-
carboxilico(26): A una solucién de éster tert-butilico
del dcido 4-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2-
metanosulfonil-pirimidin-4-il)-3-ox0-2,3-dihidro-pirazol-
l1-il])-piperidina-1 carboxilico, 12, (6 g, 12 mmol) en
tolueno (30 mL) se agrega (S)-(a)-metilbencilamina (1.55
mL, 24 mmol). Después de agitar a 90°C durante 2 horas, la
mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y
luego se concentra al vaclo. La purificacién sobre silice
{50 % EtOAc en hexanos) produce 5.5 g (80 § de
rendimiento) del producto deseado: 'H NMR (300 MHz, CDCl;)
5 8.41 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.38-7.31 (m, 7H), 6.98 (t, J
= 8.7 Hz, 2H), 6.40 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.40-4.31 (m,
1H), 4.19-4.08 (m, 1H), 2.86-2.78 (m, 4H), 2.23 (¢, J = 8
Hz, 2 H), 1.91 {(d, J = 12.4 Hz, 2H), 1.60 (d, J = 6.9 Hz,
3 H), 1.52 (s, 9H); ESI/MS: 573.4 (M+H).

Preparacién de 4-(4-fluorofemnil)-l-metil-5-[2-(1-
feniletilamino) -pirimidin-4-il] -2-piperidin-4-il-1,2-

dihidropirazol-3-ona (27): A una solucidén de éster tert-
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butilico del acido 4-{4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-oxo-3-
[2-(1-feniletilamino)-pirimidin-4-il]-2, 5-dihidro-

pirazol-1-il}-piperidina-l1-carboxilico, 26 (9 g, 15.7
mmol) en CH,Cl; (90 mL) se agrega 20 * TFA en CHyCl;.
Después de agitar a temperatura ambiente durante 0.5
horas, la mezcla de reaccién se concentra al vacio. ILa

purificacién con HPLC preparatorio produce 4.2 g (45 %

de rendimiento) del producto deseado: [a]p -41.0" (c 1.7,

MeOH); 'H NMR (300 MHz, CD;0D) .8, 8.25 (d, J = 4.8 Hz,
1H), 7.40-7.00 (m, 9H), 6.40 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 5.11-
5.05 (m, 1H), 4.51-4.41 (m, 1H), 3.61-3.55 (m, 2H), 3.33
(bd, J = 1.5 Hz, 3H), 3.24-3.05 (m, 3H), 2.92-2.75 (m,
2H), 2.19-2.10 (m, 2H), 1.52 (d, J = 6.9 Hz, 3H). HRMS
calculado para CzyHaoFNgO (M + H)* 473.2465; determinacién:
473.2460.

Ejemplos no limitativos de otros compuestos que
comprenden el tercer aspecto de la categoria III
incluyen:

4-(4-fluorofenil)-5-[2-(8) - (a~

metilbencilamino)pirimidin-4-il]-l-metil-2-
piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-cna;

4-(4~-fluorofenil)-5-{2-(S) - (a—

metilbencilamino)pirimidin-4-ilj-1-metil-2-
(N-acetil)piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-

3-ona;

B8l



4-(4-fluorofenil)-5-[2-(S) - (a-
metilbencilamino)pirimidin-4-il]-1-metil-2-
(N-metil)piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-
ona;

5 . (4-{4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-ox0-3-[2-(S) - (a-
metilbencilamino)pirimidin-4-il]-2,5-
d;hidropirazol-l—il}piperidin—l—il) " acético
dcido;

2-(4-{4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-oxo~3-[2-({S)-{a-

10 metilbencilamino)pirimidin-4-il]-2, 5-
dihidropirazol-1-il}piperidin-1-il)-2-
metilpropiénico &cido;
4-{4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-ox0-3-[2-(S5)-{a-
metilbencilamino)pirimidin-4-il])-2,5-
15 dihidropirazol-l-il}piperidin-l-il) acético
éster etilico del &cido (; y
2~(4-{4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-oxo-3-[2-(5)-(a-
metilbencilamino)pirimidin-4-il]-2, 5-
dihidropirazol-l1-il}piperidin-1-il)-2-
20 metilpropibénico éster etilico del Acido.
El cuarto aspecto de los compuestos inhlbidores de
la liberacién de citocinas inflamatorias de la categoria
III de conformidad con la presente invencién son las 4-

fluorofenil-5-(2-R-sustituido-pirimidin-4-il)-1,2-
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dihidropirazol-3-onas que

con la férmula:

tienen 1la

©
a3

estructura general

es R? alquilo C;-Cs, R’ es alquilo C,-C, sustituido o no

sustituido y R?, R?), R® y R’ se describen en adelante en

el Cuadro VIII.

Los andlogos descritos aqui tienen la

estereoquimica indicada cuando R® no es hidrégeno.

CUADRO VIII

Nim. R R’ R R™
4129 | metilo piperidin-4-ilo hidrégeno hidrégeno
430 | metilo piperialn-4-Ilo hidrégeno metilo
431 | metilo piperidin-4-1ilo hidrégeno stilo
432 | matilo plperidin-4-ilo hldrogeno vinilo
433 | metilo piperidin-4-ilo hidrégeno ciclopropile
[ 4340 | metilo piperidin-4-1lo hidrégeno cIcIohexilo
435 | metilo piperidin-4-ilo hidrégeno metoximetilo
436 | metilo piperidin-1-1Iio hidrégeno metoxJetilo
437 | metilo piperidin-4-ilo hidrégenc { 1-hidroxi-l-metiletilo
438 | metilo piperldin-1-ilo hidrégeno -COzH
439 | metilo | N-metilpiperidin-4-ilo | hidxrogeno hidrégeno
440 | matilo N-metilpiperidin-4-ilo hidrégeno metilo
441 | metilo N-metilpiperidin-4-ilo hidrdgeno aetilo
442 | metilo N-metilpiperidin-4-ilo hidrégeno vinilo
443 | metilo | MN-metilpiperlidin-4-ilo | hidrégeno ciclopropilo
444 | matilo N-metilpiperidin-4-ilo hidréogeno clclohexilo
445 | metilo | N-metilpiperidin-4-ilc | hidridgeno metoximetlilo
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446 | metilo N-metilpiperidin-4-ilo hidrégeno matoxietilo
447 | metlilo N-metilpiperidin-4-ilo | hidrégenc | 1-hidroxi-l-metiletilo
440 | metilo | A-metilpiperidin-4-ilo | hidrdgeno —COzH
449 | metllo morfolin-4-1lo hidrdgena hildrégeno
450 | metllo morfolin-4-1lo hidrégeno metilo
451 | metilo morfolin-4-ilo hidrégeno etilo
452 | metilo morfolin-4-ilo hidrdgeno vinilo
453 | metilo morfolin-4-1lo hidrégeno ciclopropilo
454 | metilo morfolln-4-ilo hidrégeno ciclohexilo
— 455 | metilo morfolln-4~ilo hidrégeno metoximetilo
456 | matile morfolin-4-ilo hidrégeno metoxietilo
457 | metilo mortolin-4-11o hidrégeno | 1-hldroxi-1-metiletilo
458 | metilo morfolin-4-ilo hidrégeno ~COzH
459 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo | hidrégeno hidrégeno
460 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo | hidrégeno metilo
461 | metilo | N-acetilpiperidin-d-ilo | hidrégeno etilo
[ 462 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo | hidrdgeno vinilo
463 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo | hidrégeno ciclopropilo
464 | metilo | N-sacetilpiperidin-4-ilo [ hidrdgena cilclohexilo
465 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo [ hidrédgeno motoximetilo
466 | metilo | N-acetilpiperidin-d-ilo | hidrégeno metoxietilo
467 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilc | hidrégeno | 1-hidroxi-i-metlietilo
468 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo | hidrégeno —CO;H
469 | matilo piperidin-4-ilo metilo hidrégeno
470 | metilo piperidin-4-ilo metilo matilo
471 | metilo piperidin-4-ilo matilo etilo
472 | metilo plperidin-4-ilo metilo vinilo
473 | matilo plperidin-i-1lo metilo clclopropiio
474 | metilo piperidin-4~ilo metilo ciclohexilo
475 | metilo plperidin-4-Ilo metilo metoximetilo
476 | metilo piperidin-4-1lo metilo metoxietilo
477 | metllo plperldin-i-ilo metilo | 1-hidroxi-1-metlletilo
{178 [metlilo piperldin-4-Iio metilc -COH
479 | metilo | N-metilpiperazin-4-ilo metilo hidrdgeno
4 metilo N-metilpiperazin-4-ilo metilo metilo
401 | metilo N-metilpiperazin-4-ile metilo etilo
482 | metllo N-metilpiperazin-4-ilo metilo vinilo
483 | metilo | N-metilpiperazin-4-ilo metilo clclopropilo
484 | metilo | MN-metilpiperazin-4-1lo metilo cicYohexila
485 | metilc | M-metilpiperazin-4-ilo metilo matoximetilo
486 | metilo MNnetilpiperazin-4-ilo metilo metoxletilo
487 | metilo | N-metilpiperazin-i-ilo matile [ I-hidroxI-1I-metiletIio
488 | metile N-metilpiperazin-4-ilo metilo —COH
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489 [ metilo morfolin-4-1lo metilo hidrdgeno
490 | metilo morfolin-4-ilo metilo metilo
491 | metllo morfolin-4-ilo metilo etilo
492 | metilo morfolin-4-1lo metilo vinilo
493 | metllo morfolin-4-ilo metilo ciclopropllo
494 | metilo morfolin-4-ilo metilo ciclohexilo
495 | metilo morfolin-4-ilo metilo metoximetilo
496 | metilo morfolln-4-1lo metllo metoxletilo
497 | metilo morfolin-4-ilo metllo | 1-hidroxi-1-metiletilo
498 | metllo morfollin-4-ilo metilo —CO2R
499 | metilo | Macetilpiperidin-4-ilo metilo hidrégeno
500 | metIlo | N-acetilpiperidin-4-ilo metilo metilo
501 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo metilo etilo
502 | metilo | M-acetilpiperidin-i-ilo | metilo vIniio
5 metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo metllo clclopropilo
504 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo metITo clclohexilo
505 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo metilo metoxImetilo
506 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilc metilo metoxietilo
507 | matilo | Nacetilpiperidin-4-ilo metllo | 1-hidroxi-1-metlletilo
508 | metilo | N-acetilpiperidin-4-ilo metilo -COzH

Utilizando intermedios como el compuesto 19 como
punto de partida préactico, los andlogos 429-50B y otros
incluidos en la descripcién de esta categoria se pueden
preparar adecuadamente segin el procedimiento descrito a
continuacién. En el siguiente ejemplo, R! es 4-
fluorofenilo; sin embargo, el formulador puede sustituirlo
por cualquier materia prima compatible con este
procedimiento, como fenilacetato de metilo, 4-
clorofenilacetato de metilo y 3-

(trifluorometil) fenilacetato de metilo.
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Diagrama VIII: Preparacidén del cuarto aspecto de la

categoria III
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Reactivos y condiciones: (b) TFA, CH.Cl,;, temperatura
20 ambiente, 30 minutos



10

15

20

25

EJEMPLO 8

4- (4-flonorofenil) -5-[2- (2-metoxi-1-(S)-metiletilamino) -

pir:inidin-l-il] -l-notil—‘d.:Liporidin-il-il—l , 2=

dihidropirazol-3-ona (28)

Preparacién de éster tert-butilico del #écido 4-{4-
(4-fluorofenil)-3-[2-(2-metoxi-1-(S)—metiletilamino) -
pirimidin-4-il]-2-metil-5-ox0-2,5-dihidropirazol-1-il-1-
carboxilico(27): A una solucién de éster tert-butilico
del acido 4-[4-(4-fluorofenil)-2-metil-3-(2-
metanosulfonil-pirimidin-4-il)-5-ox0-2, 5-dihidro-pirazol-
l1-il]-piperidina-1 carboxilico, 19, (6 g, 12 mmol) en
tolueno (30 mL) se agrega (S)-2-amino-3-metoxipropano
(2.14 g, 24 mmol). Después de agitar a 90 ‘C durante 2
horas, la mezcla de reaccién se enfria a temperatura
ambiente y luego se concentra al vacio. La purificacién
sobre silice (50 ¥ EtOAc/hexanco) produce el producto
deseado.

Preparacién de 4-(4-fluorofenil)-5-[2-(2-metoxi-1-
(8) metiletilamino)-pirimidin-4-il]-l-metil-2-piperidin-
§-il-1,2-dihidropirazol-3-ona (28): A una solucién de
éster tert-butilico del &acido 4-{4-(4-fluorofenil)-3-[2-
(2-(S) -metoxi-l-metiletilamino)pirimidin-4-il]-2-metil-5-
oxo-2,5-dihidropirazol-1-il-l~-carboxilico, 27, (6.5 g, 12
mmol) en CH2Cl, (90 ml.) se agrega TFA al 20 % en CH;Cl,.

Después de agitar a temperatura ambiente durante 0.5
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horas, la mezcla de reaccidén se concentra al vacio. La
purificacién con HPLC preparatorio produce el producto
deseado en forma de sal de trifluoroacetato. 'H NMR (300
MHz, CDsOD) .8, 8.30 (d, 4.8 Hz, 1H), 7.33-7.28 (m, 2H),
7.10-7.04 (m, 2H), 6.47 (d, J = 4.8BHz, 1lH), 4.55-4.47 (m,
1H), 4.24-4.18 (m, 1H), 3.62-3.53 (m, 2H), 3.45-3.26 (m,
9H), 3.23-3.14 (m, 2H), 2.93-2.78 (m, 2H), 2.20-2.13 (m,
2H), 1.21 (d, 0§ = 6.6 Hz, 3H). HRMS calculado para
CaaH29FNgO2 (M + H)* 441.2414; determinacién: 441.2425.

Ejemplos no limitativos de otros compuestos que
comprenden el segundo aspecto de 1la categoria IV
incluyen:

4-(4-fluorofenil)-5-[2-(S)-(1,2-dimetil~-2~

hidroxipropilamino)pirimidin-4-il]-l1-metil-2-

piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona.

Los compuetos que comprenden los andlogos de la
categoria IV de la presente invencién son 4-R'-sustituido-
5-(2-R-sustituido-pirimidin-4-il)-1,2-dihidropirazol-3-

onas que tienen la estructura general con la férmula:
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en donde el primer aspecto de la categoria IV tiene 1la

férmula:

R? v R® son el mismo alquilo C;-C4 lineal, ramificado o

ciclico y R}, R?, R’ y R' se describen en adelante en el

Cuadro IX. El indice n puede ser 0 6 1.

Nom. R’ R/R® R
509 i-fluorofenllo | metilo ~ fenilo
510 d-fluorofenilo metilo 2-fluorofenilo
511 i-fluorofenilo metila 3-fluorofenilo
512 4-tluorofenilo netilo d-fluorofenilo
513 4-fluorofenilo metilo 2, 6-difluorofenilo
514 [~ 4-fluorofenilo metilo 2-clanofenilo
513 d-fluorofenilo metila 3-clanofenllo
518 4-fluorofenilo metilo 2-trifluorometilfenilo
517 i~flucrofeniio | metilo t-trifluorcmetiifenilo

[ 518 i-fluozofenilo metilo N-metilpiperadin-i-ilo
519 4-fluorofenilio metilo 4-metilfenilo
520 i-fluocrofenilo | metilo 2,4-dimetllfenilo
521 d~fluorofenilo | maetilo 3-N-acetilemlnofenliio
522 4-fluorofenilo metilo piran-4-1lo
523 d-fluorofenilo metllo 4-metoxlfenilo
524 4-Tluorcfenilo metllo 3-benzo[1, 3]dloxol-5-110
525 4-fluorofenllo etilo fenilo
526 i-fluorofenilo etilo 2-fluorofenilo
527 | 4-fluorofenlilic etilo 3-Tluorofenilo
528 4-fluorofenilo etilo 4a-fluorofenilo
529 d-fluorofenilo etilo 2, 6-difluorofenilo
530 {-fluorofenilo etile 2-clanofenlilo

[
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531 4-fluorofenilo etilo i-clanofenilo
532 4-fluorofenilo etilo 2-trifluorometilfenllo
[ 533 i-fluorcfenilo etilo d-trifluorometilfenilo
534 4-fluorofenilo etilo N-metilpiperadin-4-ilo
535 4-fluorofenllo etilo 1-metilfenilo
[ 536 4-fluorofenilo etilo 2,4-dimetI1fenilo
537 4-fluorofenilo etilo ~ 3-N-acetilamincfenilo
538 4-fluorofenilo etilo piran-4-ilo
539 4-fluorofenilo etilo 4d-matoxifenilo
540 d-fluorofenilo etllo 3-benzo[1, 3]dioxol-5-11o

Utilizando intermedios como el compuesto 3 como
punto de partida préactico, los andlogos 509-540 y otros
incluidos en la descripcién de esta categoria se pueden
preparar adecuadamente segin el procedimiento descrito a
continuacién. En el siguiente ejemplo el formulador puede
sustituir adecuadamente cualquier materia prima
compatible con este procedimiento, como fenllacetato de
metilo, 4-clorofenilacetato de metilo Y 3-
(trifluorometil) fenilacetato de metilo. Adema&s, otras
alquihidrazinas, por ejemplo, diclorhidrato de 1,2-
dietilhidrazina, se pueden sustituir por diclorhidrato de

1,2-dimetilhidrazina.

Diagrama IX: Preparacién del primer aspecto de la

categoria IV

90
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Reactivos y condiciones: (a) CH3;NHNHCH;, etanol, reflujo,

5 horas

Reactivos y condiciones: (b) Oxone®, MeOH/THF/H,O0,

temperatura ambiente, 5 horas

F.
F o]
o]
| N—CH
| N—C ~— N
" N | \GI-I,
IN }.'H. NYN
Y

Reactivos y condiciones: {c) fenol, NaH, THF, temperatura

ambiente, 14 horas
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EJEMPLO 9
4-(4-fluorofenil) -1,2-dimetil-5-(2-fenoxipirimidin-4-il) -

1,2-dihidropirazol-3-ona (31)

Preparacién de 4-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-5-(2-

metilsulfanil-pirimidin-4~il)~1,2-dihidropirazol-3-ona

(29): A una solucién de 4 (4.0 g, 12.5 mmol) en etanol
(60 mL) se agrega diclorhidrato de 1,2-dimetilhidrazina
(2.5g, 18.8 mmol). Después de refluir la mezcla a 78 °C
durante 5 dias, la solucién fue enfriada a temperatura
ambliente y dividida entre EtOAc (100 mlL) y una solucién
de NaHCO; saturada acuosa (100 mL). La fase orgdnica fue
separada, secada (MgSO,), filtrada y concentrada al vacio.
El producto crudo fue purificado por cromatografia en
columna de gel de silice (sistema Biotage) (5 %

EtOAc/hexanos) para producir 1.4 g (33 &) de 5 en forma

de s6lido amarillo: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & B.49 (d, J =
5.1 Hz, 2H), 7.31-7.36 (m, 2H), 6.83-7.05 (m, 2H), 6.83
(d, J= 5.1 Hz, 1lH), 3.55 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 2.60 (s,
3H) ; MS-ESI m/z 330 (M+H)".

Preparacién de 4-(4-fluorofeanil)-1,2-dimetil-5-(2-
metanosulfonil-pirimidin-4-il})-1,2-dihidropirazol-3-ona
(30): A una soluclién de éster metilico del 4&cido 2-(4-
fluorofenil) -3~ (2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-oxo-
propiénico, 3, (1.4 g, 4.1 mmol) en THF (25 mL) y MeOH

(25 mL) se agrega gota a gota una solucién de Oxone®
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(10.1g, 16.4 mmol) en agua (40 mL). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 5 horas, 1la mezcla de
reaccién se concentra al vacio. El residuo resultante se
diluye con CH;Cl, (150 mlL) y se lava con una solucién de
NaHCO; saturada acucsa (2 x 50 mL). La fase acuosa se
extrae con CHxClz (3 x 50 mL) y las fases organicas
combinadas se secan (MgSO4), filtran y concentran al vacio
para producir 1.1 g (72 % de rendimiento) del producto
deseado en forma de sélido amarillo el cual se utiliza
sin purificacién adicional: MS-ESI m/z 363 [M+H]*.
Preparaciédn de 4-(4-fluorofenil)-1l,2-dimetil-5-(2-
fenoxipirimidin-4-il)-1l,2~dihidropirazol-3-ona (31): A
una solucién de fenol (0.12 g, 1.29 mmol) en THF (5 mL)
se agrega hidruro de sodio (0.04 g, 1.08 mmol). Después
de agitar a temperatura ambiente durante 10 minutos, una
solucién de 4-(4-fluorofenil) -1, 2-dimetil-5-(2-
metanosulfonil-pirimidin-4-il)-1,2-dihidropirazol-3-ona,
30. (0.20 g, 0.55 mmol) en THF (5 mL) se agrega a la
mezcla de reaccién. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. La reaccién luego se extingue
con Hp0 y se diluye con EtOAc. La fase organica se lava
con 1N NaOH (x2), se seca (MgS0QO4), filtra y concentra al
vacio. El residuo crudo se purifica con HPLC preparatorio
al producto deseado: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 4 B8.51 (d, J
= 4.8 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.36-7.31 (m,

3H), 7.24 (dd, J = 7.5, 1.2 Hz, 2H), 7.04 (t, J = 9.0 Hz,

93
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2H), 6.94 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.38 (s,
3H); HRMS calculado para Cz1Hi1eFN4O2 (M + H)* 377.1418;
determinacién: 377.1397.
l,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-5-(2-fenoxipirimidin-
4-il)-1,2-dihidropirasol-3-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCli) &
8.50 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.51 - 7.24 {m, 7H), 7.03 (t, J
= 8.8 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.01 (q, J= 7.1
Hz, 2H), 3.90 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 0.883 (t, J = 6.9 Hz, 3H); MS-ESI m/z 405 [M+H]*;
HRMS m/z calculado para Ca3HzFNO» ([M+H*] 405.1727;

determinacién: 405.1715.

(R = Me) 9
RoE)

:

El segundo aspecto de los compuestos inhibidores

de liberacién de citocinas inflamatorias de la categoria

IV de conformidad con la presente invencién son las 4-
fluorofenil-5-(2-R-sustituido-pirimidin-4-il)-1,2-

dihidropirazol-3-onas que tienen la estructura general

con la férmula:
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R2 y R} son el mismo alquilo C;-Cs lineal,

ciclico y R?, R}, R® y R’ se describen en adelante en el

Cuadro X. Los

analogos

descritos

aqui

estereoquimica indicada cuando R®™ no es hidrégeno.

ramificado o

tienen la

CUADRO X
[ ~am., R /R R R’
541 4~-fluorofenilo metilo | hidrbégeno fenilo
[ 542 4-fluorofenilo | metilo | hidrogeno d4-fluorofenilo
543 d-fluorofenilo | metilo | hidrdgeno -~ 2-aminofenilo
544 4-fluorofenilo metile | hidrdgeno 2-metilfenilo
[~ 545 4-fluorofenilo | metilo | hidrégeno d-metilfenilo
[ 546 4-fluorofenilc | matilo | hidrégeno d-metoxifenllo
547 i-fluorofenllc | metilo | hldrédgeno | 4- (propanosulfonil)fenilo
548 i-fluorofenilo | metilo | hidrdgeno | 3-bensoll,3)dloxol-5-11o |
549 4-fluorofenilo | metilo | hidrégenc piridin-z-11o
[~ 550 4-fluorofenilo | metilo | hidrégeno piridin-3-1J¢
551 i-fluorofenllo | metilo metilo fenilo
L) 4-fluorofenilo matile metilo 4-fluorofenllo
[ 553 d-fluorofenllio | metilo metilo 2-aminofenilo
554 i-fluorofenilo | metilo metilo Z2-metilfenilo
— 555 4-flvorofenllo | metilo nmetlilo i-metllfenilo
556 i-fluorofenilo | metilo metilo 4-metoxIfenilo
557 d-fluorotenilo | metllo metilo 4- (propanoaulfonil) fenllio |
[~ 558 | 4-fluorofenllc | metllo metilo -benzo(1,3]dloxol-5-11o
— 559 i-flucrofenllc | metilo metlilo piridin-2-11o
560 {-fluorofeniloc | metilo metilo piridin-3-iic
[ 561 4-tluorofeniio | metllo | hidrégena H
562 4-fluorofenilo metilo | hidrégeno metilo
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563 4-fluorofenilo matileo | hidrégeno etilo
| 564 4-fluorofeniio matilo | hidrégeno vinile
565 4-fluorofenilc | metilo | hidrbgeno ciclopropilo
— 560 4-fluorofenllo | metilo | hldrdgena ciclohexilo
[ 567 4-fluorofenilo | metilc | hidrdgeno metoxImetilo
[ 568 | 4-Iluorofeniio | metilo | hidrégeno metoxietilo
569 4-fluorofenilc | metilo | hidrdgenc 1-hidroxi-l-metiletilo
570 4-fluorofenilo | metilo | hldrdgeno —COzH
571 4-fluorofenilo | metilo metilo A
57 4-fluorofenilo | metilo metilo metilo
573 i-fluorofenilo metilo metilo etlilo
ST4 4-fluorofenilo metilo metilo vinilo
575 4-fluorofenilo matilo metilo ciclopropile
[~ 576 | 4-fluorofenilo | metilo metilo ciclohexilo
577 4-fluorofenilo | metilo metllo metoximetilo
578 4-fluorofenilo netilo metilo metoxletilo
57 4-fluorofenilo metllo metilo 1-hidroxi-l-metiletiio
— 580 | 4-fluorofenilo | metlilo metilo ~ —COzH
[~ 581 4-fluorofeniloc | etilo | hidrégeno fenlilo
LT F] 4-fluorofenilo etilo hidroégeno 4-fluorofenilo
58 d-fluorofenllc | etilc | hidrdgenc 2-aminofenilo
— 584 4-fluorofenilo etilo | hidrégenc 2-metilfsnilo
4-fluorofenilo etlilo hidrégeno d-metilfenilo
[ 586 d-fluorofenilo | etllo | hidrdgeno d-metoxifenilo
587 4-fluorofenilo etilo hidrégeno | 4-{propancsulfonll) fenilo
580 4-flvorofenilo etilo | hidrégenc | 3-benzoll,J]dioxol-5-110 |
[~ 589 4-fluorofenilo etilo | hidrégeno pirldin-2-11o
590 4-fluorofenilo etllo hidrégenc piridin-3-1lo
[ 591 | 4-fluorofenllo atilo metllo ~ fenllo
592 4-fluorofenilo etllo metilo 4-fluorofenilo
533 t-flvorofenilo | etlilo metilo Z-aminofenilo
594 4-Ffluorofenilo etilo metilo 2-metilfenilo
595 d-fluorefenilo atilo metilo d-metilfeniio
5 4-fluvorofenilo etilo metilo d—metoxifenllo
5 i-fluorofenilo atilo metilo 4- (propanosulfonil) fenilo
558 4-fluorofenilo etilo metilo ~3-benzol[1,3]1dloxol-5-il0
599 4-fluorofenilo etilo metllo pirldin-2-11o
600 4-fluorofenilo | atilo matilo piridin-3-ilo
601 4d-fluorofenllc | etilo | hidrégenc H
[ 602 | 4-fluorofenllo | etilo | hidrogeno metilo
| 4-fluorofenilo etilo | hidrdgeno etilo
604 | 4-fluorofenilo | etilo | hidrogeno vinllo
[~ 605 4-fluorofenllo atilo hidrégeno eiclopropilo
— 608 d-Tfluorofenlilo atilo | hidrégenoc cicIohexIleo
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607 | 4-fluorofenilo | etilo | hidrégeno matoximetilo
608 i-fluorofenilo atllo hidrégeno metoxietilo
| 609 i-flvorofenilo | etilo | hidrdgeno 1-hidroxi-1-metiletilo
| 610 4-fluorofeniio etilo | hldrégeno ~COzH

611 d-fluorofenilo etilo metilo "

612 4-fluorofenilo etilo metilo metilo

613 4-fluorofeniio etllo metilo atilo

614 4-fluorofaenilo etilo metilo vinilo
[ 615 4-tluorofenilo etilo metilo ciclopropilo

616 4-fluorofenllo etilo metiio ciclohexilo

617 d-fluorofenilo | etilo metilo metoximetilo

618 4=-fluorofenllo etllo metlilo metoxietilo

€19 4-fluorofenilo etllo matilo 1-hidroxi-l-metiletilo
| az20 4-fluorofenilo etllo metilo -COaH

Utilizando intermedios como el compuesto 30 como
punto de partida préctico, los analogos 540-620 y otros
incluidos en la descripcién de esta categoria se pueden
preparar adecuadamente segin el procedimiento descrito a
continuacién. En el siguiente ejemplo el formulador puede
sustituir adecuadamente cualquier materia prima
compatible con eate procedimiento, como fenilacetato de
metilo, 4-clorofenilacetato de metilo M 3~
(trifluorometil) fenilacetato de metilo. Ademé&s, otras
alquihidrazinas, por ejemplo, diclorhidrato de 1,2-
dietilhidrazina, se pueden sustituir por diclorhidrato de

l,2-dimetilhidrazina.

Diagrama X: Preparacién del segundo aspecto de la

categoria IV

97

v



5
30
32
Reactivos y condiciones: (a) tolueno, 140 °C, 2 horas
EJEMPLO 10
10 4-(4-fluorofanil) -1, 2-dimetil~5-(2-metoxi-1-(S5)~

metiletilamino) -pirimidin-4-il}-)-1,2-dihidropirazol-3-

ona (32

Preparacién de 4-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-5-(2-

15 metoxi-1-(S)-metiletil-amino)-pirimidin-4-il]-)-1,2-
dihidropirazol-3-ona (32): A una solucién de 4-(4-
fluorofenil)-1,2-dimetil-5-(2-metanosulfonil-pirimidin-4-
i1)-1,2-dihidropirazol-3-ona, 30 (0.20 g, 0.55 mmol) en
tolueno (5 mL) se agrega (S)-2-amino-3-metoxipropano
20 (2.14 g, 24 mmol). La reaccién se refluye a 140 °C
durante 2 horas y luego se concentra al vacio. El residuo
crudo se purifica con HPLC preparativo para producir 66

mg (43 % de rendimiento) del producto deseado en forma
de adlido amarillo: [a]?% = -22° (c 0.14, MeOH); H NMR
25 (300 MHz, CDCl,) &6 8.25 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.41-7.35 (m,
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2H), 7.03- 6.96 (m, 2B), 6.41 (d, J = 4.8 Hz,1H), 5.57
(d, J= 7.8 Hz, 1H), 4.29-4.24 (m, 1H), 3.52 (s, 3H) 3.46
(m, 2H), 3.40 (s, 3H) 3.35 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.6,
3H); MS-ESI m/z 372 ({[M+H]'. HRMS m/z calculado para
C19H23FNsO2 [M+H'] 372.1836; determinacién: 372.1824.
1l,2-dimetil-4-(4-fluorofenil)~-5-[2-(S8)- (-
meatilbencilamino)pirimidin-4-il)-1,2-dihidropirazél-3-ona;
[a]®®p, = -3° (c 0.17, MeOH); *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8.28
(d, J = 4.9 Hz, 1lH), 7.35-7.30 {(m, 2H), 7.05 (t, J = 8.8
Hz, 2H), 6.46 (d, J = 4.8 Hz, 1lH), 4.02 (m, 1H), 3.61 (s,
3H), 3.57 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.21 {d, J
= 6.9 Hz, 3H); MS-ESI m/z 386 [M+H'); HRMS m/z calculado
para CaoHzsFNsO; [M+H'] 386.1992; determinacién: 386.1977.
l,2-dimetil-4-(4-fluorofenil) -5-{2-(S)-[1-(4-
fluorofenil)eaetilamino]pirimidin-4-il}-1,2-dihidropirazol~-

3-ona; [a]®%, = -78° (c 0.18, MeOH); H NMR (300 MHz,

CDCl,;) & 8.23 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.40-7.29 (m, 4H),
7.08-6.96 (m, 4H), 5.81 (br s, 1H), 5.18-5.13 (m, 1H),
3.49 (s, 3H), 3.06 (br s, 3H), 1.59 (d, J = 6.9 Hz, 3H);
MS-ESI m/z 422 [M+H']; HRMS m/z calculado para Caz3H22FzNsO
[M+H*] 422.1792; determinacién: 422.1788.
l,2-dimetil-4-(4-fluorofenil)-5-[2-(8) - (1~
metilpropilamino)pirimidin-4~il]~-1,2-dihidro-pirazol-3-

ona; [a]l?®, = +14° (c 0.185, MeOH); 'H NMR (300 MHz, CDCl,)
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5 8.26 (s, 1H), 7.35 {m, 2H), 7.01 {(t, J = 8.7, 2H), 6.41
(d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.53 (s, 3H), 3.36 (s,
3H) 1.25 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.0 (t, J = 7.5, 3H):; MS-
APCI m/z 356 [M+H]'. HRMS m/z calculado para Cj;eHa3FNsO
[M+H'] 356.1887; determinacién: 356.1B883.

l,2-dimetil-4- (4-fluorofenil)-5-[2-(S)-(1,2-
dimetil-2-hidroxipropilamino)-pizrimidin-4-il]-1,2-
dihidro-pirazol-3-ona; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8.28 (d,
J = 5.1 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 5.5, 8.8 Hz, 2H), 6.97 (t,
J= 8.8 Hz, 2H), 6.49 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.95 (br s,
1H), 3.80 (m, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 3.04-2.89
(m, 2H), 3.95-2.89 (m, 2H), 2.31-2.02 (m, 2H), 1.95-1.83
(m, 2H), 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3H); MS-ESI m/z 489
[M+H]"; HRMS m/z calculado para  Cz3H3gFNgO:S  [M+H']
488.2084; determinacidén: 489.2086.

1,2-dimetil-4-(4-fluorofenil)-5-[2-(S8)~(1l-metil-2-
matoxietilamino)pirimidin-4-il]-1,2-dihidropirazol-3-ona;
[@]®*®% = ~22° (c 0.14, MeOH); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) &
8.25 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.41-7.35 (m, 2H), 7.03-~ 6.96
{m, 2H), 6.41 (d, J = 4.8 Hz,lH), 5.57 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 4.29-4.24 (m, 1H), 3.52 (s, 3H) 3.46 (m, 2H), 3.40
(s, 3H) 3.35 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.6, 3H); MS-ESI m/z
372 [M+H]*. HRMS m/z calculado para CigHz3FNsO, [M+H']

372.1836; determinacién: 372.1824.
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1,2-dimetil-4-(4-fluorofenil) -5-[2-
(isopropilamino)pirimidin-4-il]-1,2-dihidro-pirazol-3-
ona; [a]2%; = -22° (c 0.14, MeOH); 'R NMR (300 MHz, CDCl,)

5 8.25 (d, J = 5.1 Hz, 1lH), 7.41-7.35 (m, 2H), 7.03- 6.96
(m, 2H), 6.41 (d, J = 4.8 Hz,1H), 5.57 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 4.29-4.24 (m, 1H), 3.52 (s, 3H) 3.46 (m, 2H), 3.40
(s, 3H) 3.35 (s, 3H), 1.29 (d, J = 6.6, 3H); MS-ESI m/z
372 ([M+H]'. HRMS m/z calculado para CjoH23FNsO, [M+H']
372.1836; determinacién: 372.1824.
1,2-dimetil-4~({4-fluorofenil)~-5-[2~(piridin-4-
ilamino)pirimidin~4-il]=-1,2-dihidro-pirazol-3-ona; 'H NMR
(300 MHz, CD30D) & 8.47 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 8.32 (d, J =
4.9 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.03
(t, J= 8.8 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.57 (s,
3H), 3.34 (s, 3H); MS-ESI m/z 391[M+H']; HRMS m/z calculado
para Cy HaoFNgO [M+H'] 391.1683; determinacién: 391.1668.
l,2-dimetil-4- (4~-£flucrofenil) -5-[2- (piridin-3-
ilamino)pirimidin-4-il1)-1,2-dihidro-pirazol-3-ona; !H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 8.62 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 8.32 (d, J =
4.9 Hz, 1lH), 7.71 (m, 1lH), 7.38 (m, 2H), 7.26 (m, 1H),
6.99 (t, J =8.8 Hz, 2H), 6.52 (m, 1H), 6.46 (d, J = 4.9
Hz, 1H), 4.79 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.30 (s,
3H); MS-ESI m/z 391[M+H]'; HRMS m/z calculado para

Ca1H20FNgO [M+H'] 391.1683; determinacién: 391.1684.
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1,2-dimatil-4-(4-fluorofenil)-~-5-[2-(piridin-2~
ilamino)pirimidin-4-il]-1,2-dihidro-pirazol-3-ona; 'H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 8.62 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.32 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 7.71 (dt, J = 1.5, 7.7 Hz, 1H), 7.61-7.60
(m, 1H), 7.41-7.32 (m, 2H), 7.29-7.23 (m, 1H), 7.00 (t, J
= 8.8 Hz, 2H), 6.55 (br s, 1H), 6.47 (d, J = 4.9 Hz, 1H),
4.80 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.31 (br s, 3H);
MS-ESI m/z 391[M+H*]; HRMS m/z calculado para CaiHzoFNgO
[M+H'] 391.1683; determinacién: 391.1672.

1,2-dietil~4- (4-fluorofenil)-5-[2-(S9) - (a~
metilbencilamino)pirimidin-4-il]-1,2~dihidro-pirazol-3-
ona; [a]®®, = +74° (c 0.035, MeOH); 'H NMR (300 MHz, CDCla.)

5§ 8.23 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.42 - 7.29 (m, 2H), 7.69 (t,
J = 8.8 Hz, 2H), 6.43 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.33 (m, 1H),
4.15 (m, 1H), 4.05 - 3.75 (br s, 2H), 3.75 - 3.34 (br s,
2H), 1.61 (s, 3H), 1.33 - 1.28 (m, 6H); MS-ESI m/z 432
[M+H)*; HRMS m/z calculado para CasHz7FNsO [M+H'] 432.2200;
determinacién: 432.2182,.
1,2-dietil-4-(4-fluorofenil)-5-[2~(S) - (1-matil-2-
metoxietilamino)pirimidin-4-il]-1,2-dihidropirazol-3-ona;
(@]®®; = +58° (c 0.105, MeOH); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) §

8.26 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 5.5, 8.8 Hz, 2H),

7.00 (t, J= 8.8 Hz, 2H), 6.45 (d, J 5.1 Hz, 1H), 5.68
(br s, 1H), 4.29 (m, 1H), 4.01 (a, J = 7.1 Hz, 2H), 3.87
(q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.47 (m, 1H), 3.41 (s, 3H), 1.37 -
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1.29 (m, 6H), 0.929 (t, J = 6.9 Hz, 3H); MS-ESI m/z 400
[M+H]1*; HRMS m/z calculado para Ca1H27FNgO2 [M+H'] 400.2149;
determinacién: 400.2131.
1,2-dimetil~-4-(4-fluorofenil)-5-[2-[ (N~
propanosulfonilpiperidin-4-il) amino] pirimidin-4-il]-1,2-
dihidro-pirazol-3-ona; H NMR (300 MHz, CDCli) & 8.24 (d,
J = 4.8 Hz, 1H), 7.36 (m, 2H), 6.98 (t, J = 9 Hz, 2H),
6.38 (d, J = 5.1 Hz,1H), 5.26 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.16
(m, 1H), 3.51 (s, 3H) 3.35 (s, 3H), 1.27 (d, J = 6.3,
6H); MS-APCI m/z 342 [M+H]*; HRMS m/z calculado para
C1sH21FNsO [M+H'] 342.1730; determinacién: 372.1728.
Ejemplos no limitativos de otros compuestos que
comprenden el segundo aspecto de la categoria IV incluyen:
1,2-dietil-4-(4-fluorofenil) -5-[2~(S8) - (a-
metilbencilamino)pirimidin-4-il1]-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
l,2-dimetil-4~(4~-fluorofenil)-5-[2-(thiazole-2-
ilamino)pirimidin-4-il}-1,2-dihidro-pirazol-
3-ona; y
1l,2-dietil-4-{4~-fluorofenil) -5-[2~ (benzimidazol-2-
ilamino)pirimidin-4-il])-1, 2-dihidro-pirazol-
3-ona.
Otros compuestos de 1la presente invencién no
incluidos directamente en las categorias definidas

anteriormente y que se pueden preparar segin los
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procedimientos o las modificaciones de éstos descritos
anteriormente, incluyen los siguientes.
5-(2-fenoxipirimidin-4-il)-4-(4-fluorofenil)-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
2-benzotiazol-2-il-4-(4-fluorofenil)-5-[2-(1-
feniletilamino)-pirimidin-4-il1]-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
4-{4-fluorofenil)-1-{2-metoxietil)-5-[2-(2-metoxi-
l-metiletilamino)pirimidin-4-il]-2-metil-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-5-[2-(1-
feniletilamino)-pirimidin-4-il]-2-metil-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-(2-metoxietil)-5-(2-
fenoxipirimidin-4-il)~2-metil-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-metil-5-[2-metoxipirimidin-4-
11)-2-piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-
ona;
4-(4-fluorofenil)-1-(piperidin-4-il)-5-[2-(2~
metoxi-l-metiletilamino)pirimidin-4-il]-2-
fenil-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-(piperidin-4-il)-5-[2-(2-
metoxi-l-metiletilamino)pirimidin-4-il]-2-(4-

¢cloro) fenil-1l,2-dihidropirazol-~3-ona;
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4-(4-fluorofenil)-2-(2-metoxietil)-5-[2-(2-metoxi-
l-metiletilamino)pirimidin-4-il]-1-metil-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;

4-(4-fluorofenil)-2-(2-metoxietil)-5-(2-
fenoxipirimidin-4~-il)-l1-metil-1,2-
dihidropirazol-3-ona;

4-(4-fluorofenil)-2-(2-metoxietil)-5-[2-(2-
hidroxi~1,2-dimetilpropilamino)-pirimidin-4-
il)-l-metil-1,2-dihidropirazol-3-ona;

2-(4~clorofenil)-4-(4-fluorofenil)-5-[2-(1-
feniletilamino)-pirimidin-4-il]-1,2-
dihidropirazocl-3-ona;
4- (4-fluorofenil)-l-metoximetil-5-(2-
fenoxipirimidin-4-il)-1,2-dihidropirazol-3-
ona; y

l-(piperidin-4-il)-2-metil-4-(4-fluorofenil)-5-[2-
{tetrahidropiran-4-il)pirimidin-4-il]-1,2-
dihidro-pirazol-3-ona.

Se ha observado que en muchos casos los compuestos
enumerados y <descritos anteriormente, tienen una
actividad (ICsp en la evaluacidédn celular descrita o a las
que se hace referencia en la presente) a un nivel
inferior a 1 micromolar (uM).

Los compuestos de la presente invencién son

capaces de bloquear de manera eficaz la produccién de

citocinas inflamatorias de las c¢élulas, permitiendo de
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este modo la atenuacién, alivio, control, disminucién,

retrasoc o prevencién de uno o mas trastornos o sindromes

relacionados con la liberacién extracelular de una o més

citocinas. Los trastornos inflamatorios incluyen aquellos

relacionados con los siguientes ejemplos no limitativos:

i)

ii)

iii)

Cada

formulador

Interleucina 1 (IL 1): Es 1la molécula
responsable de un gran nimero de transtornos,
como la artritis reumatoide, ostecartritis y
otros trastornos que se relacionan con 1la
degeneracién del tejido conectivo.

Cicloxigenasa 2 (COX 2): Los inhibidores de
la liberacién de citocinas se proponen como
inhibidores de la expresién COX 2 inducible,
la cual ha demostrado que aumenta por las
citocinas. M. K. O’Banion y col., Proc. Natl.

Acad. Sci. EE.UU., 89: 4888 (1998).

Factor de necrosis tumoral -a (TNF-a): Esta

citocina proinflamatoria se propone comoc un
importante mediador en muchos trastornos o
sindromes, como la artritis reumatoide,
osteoartritis, inflamacidén intestinal, choque
séptico, insuficiencia cardiopulmonar,
enfermedad respiratoria aguda y caquexia.

uno de los trastornos o condiciones que el

desea tratar pueden requerir diferentes

niveles o cantidades de los compuestos descritos en el
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presente documentc para obtener un nivel terapéutico. El
formulador puede determinar esta cantidad mediante
cualquiera de los procedimientos de prueba conocidos por
el técnico.

La presente invencién también se refiere ademds a
formas de los presentes compuestos, los cuales bajo las
condiciones fisiol6gicas normales en el ser humano o en
los mamiferos superiores liberan los compuestos que se
describen en la presente. Una iteracién de este aspecto
incluye las sales farmacéuticamente aceptables de los
andlogos que 8se describen aqui. Para propdésitos de
compatibilidad con 1ls via de administracién, 1los
excipientes y lo similar, el formulador puede escoger una
forma de sal de los andlogos presentes, ya que los
compuestos mismos son la especie activa que alivia los
procesos de enfermedad descritos en la presente.

Los distintos precursores de formas “proférmaco’
de 1los andlogos de la presente invencién estéan
relacionados con este aspecto. Seria conveniente formular
los compuestos de la presente invencidétn como una especie
quimica que por si misma no tenga efecto contra la
actividad de las citocinas que se describen aqui, sino
que sean formas de los presentes andlogos que al
administrarse al organisme de un humanc o un mamifero
experimenten una reaccién quimica catalizada por los

mecanismos normales del organismo, como las enzimas que
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se encuentran en el estémago o el suero sanguineo, y asi
la reaccidn quimica libere el analogo precursor. El
término “profarmaco” se refiere a las especies que se

convierten in vivo en el compuesto farmacéutico activo.

FORMULACIONES

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

a) una cantidad eficaz de 1,2-dihidropirazol-3-
onas de conformidad con la presente invencién
que son eficaces para inhibir la liberacién
de citocinas inflamatorias; y

b) uno o mis excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Para fines de la presente invencién, el término
“excipiente” y "“portador” se usan indistintamente a 1lo
largo de la descripcién de la presente invencién y se
definen aqui como “ingredientes gque se usan en 1la
practica al formular una composicién farmacéutica segura
y eficaz”.

El formulador comprenderd que los excipientes se
usan principalmente para suministrar un producto
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farmacéutico seguro, estable y funcional y que no sélo
funcionan como una porcién del portador total, sino
también como medio para lograr la absorcién eficaz por el
receptor del ingrediente activo. Un excipiente puede
desemperiar una funcién tan sencilla 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 sequro de los ingredientes al estémago. E1
formulador también puede aprovechar el hecho de que los
compuestos de la presente invencién tienen potencia
celular mejorada, propiedades farmacocinéticas mejoradas
y una biodisponibilidad oral mejorada.

La presente invencidén también se refiere a
composiciones o formulaciones que contienen una forma
precursora o “‘profdrmaco” de los compuestos inhibidores de
liberacién de citocinas inflamatorias de conformidad con
la presente invencién. En general, las composiciones de
la presente invencién que contienen precursores estén
constituidas por:

a) una cantidad eficaz de uno o mas derivados de
pirazolonas biciclicas de conformidad con la
presente invencidén que actbian para liberar in
vivo el andlogo correspondiente que es eficaz
para inhibir 1la liberacién de citocinas

inflamatorias; y
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b) uno o mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.

MODO DE EMPLEO

La presente invencién también se refiere a un
métode para controlar el nivel de una o mas citocinas
inductoras de inflamacién, como la interleucina 1 (IL 1},
el factor de necrosis tumoral-a (TNFa), la interleucina-6
(IL 6) y la interleucina-8 (IL B8), mediante lo cual se
controla, mediatiza o reducen los trastornos en los que
influyen los niveles de citocinas inflamatorias
extracelulares. El presente método incluye la etapa que
comprende administrar a un ser humano o un mamifero
superior una cantidad eficaz de una composicién que
contiene uno o més inhibidores de citocinas inflamatorias
de conformidad con la presente invencién.

Debido a que los inhibidores de <citocinas
inflamatorias de la presente invencién se pueden
suministrar de tal forma que lleguen a m&s de un sitio de
control, mé&s de un trastorno se pueden modular al mismo
tiempo. Ejemplos no limitativos de enfermedades a las que
afecta el contrcl o inhibicién que ejercen los
inhibidores de citocinas inflamatorias al modular 1la
actividad excesiva de las mismas, incluyen la
osteoartritis, artritis reumatoide, diabetes e infeccién

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
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PROCEDIMIENTOS
La eficacia de 1los compuestos de 1la presente
invencién se puede evaluar, por ejemplo mediante una
medicién de las constantes de inhibicién de citocinas, K,
y los valores ICsy se pueden obtener por cualquier método
escogido por el formulador.
Ejemplos no limitativos de formas adecuadas de
evaluacién incluyen:
i) Andlisis enzimético en sustrato por radiacién
UV visible segin lo describe L. Al Reiter en
Int. J. Peptide Protein Res., 43: 87-96
(1994) .
ii) Analisis enzimatico de sustratos
fluorescentes segin lo describe Thornberry y
col. en Nature, 356: 768-774 (1992).
iii) Andlisis de células mononucleares de sangre
periférica segin se describe en la patente de
EE.UU. 6,204,261 Bl de Batcheler y col.
concedida el 20 de marzo de 2001.
Cada una de las publicaciones anteriores se
considera incorporada en esta descripciétn por su sola
mencibn.

Ademas, 1la inhibicién del factor de necrosis
tumoral, TNFa, se puede medir wutilizando <células

monociticas humanas (THP 1) estimuladas por
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lipopolisaciridos (LPS) en la forma que se describen en
las siguientes publicaciones:
i) K. M. Mohler y col.: “Protecciédn Against a
Lethal Dose of Endotoxin by an Inhibitor of
Tumour Necrosis Factor Processing”, Nature,
370: 218-220 (1994).

1i) Patente de los EE.UU. nim. 6,297,381 Bl de
Cirillo y col. concedida el 2 de octubre de
2001, la cual se considera incorporada en
esta descripcién como referencia y de la cual
se reproduce a continuacién wuna parte
relevante.

La inhibicién de 1la produccién de citocinas se
puede observar al medir la inhibicién TNF-a en células
THP estimuladas por lipopolisacdridos. Todas las células
y reactivos se diluyen en un medio de cultivo RPMI 1640
con rojo fenol y L-glutamina enriquecida con L-glutamina
adicional (total: 4 mM), penicilina y estreptomicina (50
unidades/mL cada una) y suero fetal bovino (FBS 3 %)
(GIBCO; todas las concentraciones son finales). EIl
andlisis se realiza en condiciones estériles, con
excepciédn de la preparacié4n del compuesto de prueba. Las
soluciones madre iniciales se hacen en sulféxido de
dimetilo y después se diluyen en el medio de cultivo RPMI
1640 a una concentracién 2 veces mayor que la

concentracién final de ensayo deseada. Se adicionan
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células THP.1 confluentes (2 x 10" células/mL, conc.
final; American Type Culture Company, Rockville, Md.) en
placas de cultivo de polipropileno de fondo redondo y 96
pozos (Costar 3790 ésteriles) que contienen- 125 uL del
compuesto de prueba (concentrado al doble) o vehiculo de
disulféxido de dimetilo (controles vacios). La
concentracién de disulféxido de dimetilo no deberéa
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 lipopolisac&ridos (LPS, 1

pg/mL final; Sigma L-2630, provenientes del serotipo de

E. coli 0111.B4; almacenados como solucién reserva de 1
mg/mL en vehiculo Hz0 diluido y tamizado con endotoxina a
-80 'C). Los controles vacios (no estimulados) reciben
vehiculo Hz0; el volumen final de incubacién es 250 uL. La
incubacién (4 horas) se lleva a cabo en la forma que ya
se describié antes. El andlisis se termina al centrifugar
las placas 5 minutos a temperatura ambiente a 1600 rpm
(4033 g); los sobrenadantes se transfieren a placas
limpias de 96 pozos y se almacenan a -80 ‘C hasta que se
analizan para determinar el TNF-a con un estuche
comercial para ELISA disponible comercialmente (Biosource
nim. KHC3015, Camarillo, Ca.). El valor ICsy calculado es

la concentracién de].. compuesto de prueba que ocasiona un

50 & de disminucién en la produccién mldxima de TNFa.
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Si bien se han ilustrado y descrito realizaciones
particulares de la presente invencidn, serd evidente para
los experimentados en la industria que pueden hacerse
diversos cambios y modificaciones sin desviarse del
espiritu y alcance de la invencidén. Se ha pretendido, por
consiguiente, abarcar en las reivindicaciones anexas
todos los cambios y modificaciones dentro del alcance de

la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que incluye todas 1las formas
enantioméricas y diasterioméricas Yy las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas; el compuesto

corresponde a la férmula:

en donde R es:

a)  -O[CH:].R'; o

b) ~NR5*R5P;

R®* es alquilo C;-Cio lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido; arilo sustituido o
no sustituido; heterociclico sustituido o no sustituido;
o heteroarilo sustituido o no sustituido; el indice n es
de 0 a 5;

cada R*® y R*® es independientemente:

a) hidrégeno; o

b)  -[C(R*R™ )].R";

cada R% y R™ es independientemente:

i) hidrégeno;

ii) -OR%;
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R’ es

iii)
iv)
v)

vi)

vii)

i)

ii)

iii)

iv)

v)

vi)

vii)

viii)

ix)

-N (R®) 2;

—COzR?;

—CON (R%) »;

alquilo C;-C4 1lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido;

y mezclas de éstos;

hidrégeno;
algquilo C;-C¢ 1lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido;
heterociclico sustituido o no
sustituido;
arilo sustituido o no sustituido;
heteroarilo sustituido o] no
gustituido;
-OR?;
-N(R%) 2;

—-CO2R%; Y

—CON (R%) »;

R* es hidr6geno, un catién scluble en agua,

alquilo C;-C4 0 arilo sustituido o no sustituido;

el indice m es de 0 a 5;

R! es fenilo sustituido:

cada

a)

unidad R? y R3se selecciona

independientemente del grupo formado por:

hidrégeno; e
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b) hidrocarbilo Ci=Cia sustituido o no
sustituido seleccionado del grupo formado
por:

i) alquilo C3-Cj;o lineal, ramificado o
ciclico;
ii) arilo Cg-Cio;
iii) heterociclico C;—Cio; ¥
iv) heteroarilo C;-Cjp.
2. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1, que tiene la férmula:

en donde R! es sustituido o no sustituido:
i) alquilo C;-C4;

ii) carboxiclico C3-Cio;

iii) heterociclico Ci1—Cios

iv) arilo C¢Cis o

v) hetercarilo C;-Cip;

el indice n es de 0 a 5.
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3. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1 6 2, caracterizada ademis porque R! es 4-
fluorofenilo,

cada R? y R® es independientemente hidrocarbilo
C1-Cy0 sustituido o no sustituido seleccionado del grupo
formado por:

i) alquilo C;-Cyo lineal, ramificado o

ciclico;

ii) arilo C;—-Cje;

iii) heterociclico C3-Cip;

iv) heterocarilo C;-Cip; ¥

R!' es arilo sustituido o no sustituido y el
indice n es 0 6 1.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracteerizado ademds porque
R?> se selecciona del grupo formado por metilo, etilo,
propilo, 1sopropilo, butilo, sec-butilo, iso-butilo,
tert-butilo y ciclopropil-metilo, R® se selecciona del
grupo formado por piperidin-4-ilo sustituido o no
sustituido, N-metilpiperidin-4-ilo, morfolin-4-ilo y N-

metilmorfolin-4-ilo, y R' se selecciona del grupo formado

por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorcofenilo, 4-
fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-
cianofenilo, 2-trifluorometilfenilo, q-

trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenileo, 2,4-
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dimetilfenilo, 3-N-~acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo y 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado adem&s porque R?
se selecciona del grupo formado por piperidin-4-ilo
sustituido © no sustituido, N-metilpiperidin-4-ilo,
morfolin-4-ilo y N-metilmorfolin-4-ilo, R} se selecciona
del grupo formado por metilo, etilo, propilec, isopropilo,
butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo y

ciclopropil-metilo, y R* se selecciona del grupo formado

por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4~
fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-
cianofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 4-

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

‘6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 - 4, caracterizado ademis porque R?
y R® son ambos metilo o etilo, R' se selecciona del grupo
formado por fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-
cianofenilo, 2~trifluorometil-fenilo, 4q-
trifluorometilfenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 3-N-acetil-aminofenilo, 2-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo y 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo, y el indice n es

0D 6 1.
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7. Un compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 que tiene la férmula:

0 0

: e N
F 9 F &

N N re
, \N , \N

N-H n—H

L A

en donde cada R’ y R' es independientemente

10
hidrocarbilo C1-Cio sustituido o no sustituido
seleccionado del grupo formado por:

i) alquilo C;-Cip lineal, ramificade o
ciclico;

15 ii) arilo Cg—Cio;

1i1i) heterociclico Ci~Cyo; ¥y
iv) heteroarilo C;-Cio;
R™® es hidré6geno, alguilo C3;~-C4,0 -CO;R’; R es
hidrégeno, metilc o un catién formador de sales; y R’ se
20 selecciona del grupo formado por:

i) hidrégeno;

ii) alquilo C1—C¢ lineal, ramificado o

ciclico, sustituido o no sustituido;

iii) arilo Cg-Ci¢ sustituido o no sustituido;
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iv) heteroaciclico C;-Cjp sustituido o no
sustituido; y

v) heteroarilo Cy-Cipsustituido o no
sustituido.

8. Un compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1 6 7, caracterizado ademis porque R? se
selecciona del grupo formado por metilo, etilo,.propilo,
isopropilo, butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo y
ciclopropil-metilo, R se selecciona del grupo formado por
piperidin-4-ilo sustituido o no sustituido, N-
metilpiperidin-4-ilo y morfolin-4-ilo y N-metilmorfolin-
4-ilo, R®™ es hidrégeno y R’ es arilo Ce¢-Cip sustituido o
no sustituido.

9. Un compuesto de conformidad * con las
reivindicaciones 1 6 7, caracterizado adem&s porque R? se
selecciona del grupo formado por piperidin-4-ilo
sustituido o©o no sustituido, N-metilpiperidin-4-ilo,
morfolin-4-ilo y N-metilmorfolin-4-ilo, R® se selecciona
del grupo formado por metileo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo Y
ciclopropil-metilo, R® es hidrégeno y R’ es arilo Cg~Cip
sustituido o no sustituido.

10. Un compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1 & 7, caracterizado ademds porque R? y
RE®

R} son metilo o etilo, es hidrégeno, metilo o etilo y

R’ es arilo Ce¢-Cj;p Sustituido o no sustituido.
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11. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 7 a 10, caracterizado ademds porgue
R’ se selecciona del grupo formado por metilo, etilo;
ciclopropilo, ciclohexilo, hidroximetilo, metoximetilo,
l-metoxietilo, l-metoxi-l-metil-etilo, l-hidroxi-l-metil-
etilo, 1-hidroxietilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 2~
aminofenilo, 2-metilfenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxi-
fenilo, 4- (metanosulfonill) fenilo, 4-
(ethanesulfonyl) fenilo, 4-(propanosulfonil) fenilo, 3-
benzo[l,3}ldioxol-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo vy
piridin-4-ilo.

12. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, seleccionado del grupo formado por:

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-l-piperidin-4-il-1,2-
dihidro-pirazol-3-ona;

4-(4-fluorofenil) -2-metil-5-[2-(2-
fluorofenoxi)pirimi@in-4-il]-l-piperidin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-l1-piperidin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-[2-(4~-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il}-1-piperidin-

4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
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4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-1-piperidin-4-il-1, 2-
dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-l-piperidin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol~3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-piperidin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-piperidin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-l1-morfolin-4-il1-1,2-
dihidro-pirazol-3~-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5~[2-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4~il] -1-morfolin-
4-il-1,2~dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-morfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirdzol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-morfolin-

4-11-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
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4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-1-morfolin-4-il-1, 2-
dihidro-pirazol-3-ona:;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2-(2-
fFluorofenoxi)pirimidin-4-il]-l1-morfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-d—il]—1-mérfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2~ (4~
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-morfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-cna;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-1-N-metilpiperidin-4-il-
1l,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorcfenil)-2-metil-5-{2~(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-
3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]}-1-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-
3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-[2-(4-

fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-N-
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metilpiperidin-4-il-1, 2-dihidro-pirazol-
3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil~5~(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-1-N-metilpiperidin-4-il-
1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2- (2~
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-
3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-i1]-1-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-~-
3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-etil-5-[2- (4~
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-
3-ona;
4-(4-fluorcfenil)-1-metil-5-(2-fenoxi-~
pirimidin-4-il)-2-piperidin-4-il-1,2-
dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-metil-5~[2-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-piperidin-~
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-metil-5-~[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-piperidin-

4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona:
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4~ (4-fluorofenil)-1-metil-5-[2~(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-2-piperidin-
4-il-1,2-dilhidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-l-etil-5-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-2-piperidin-4-il-1, 2-
dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil) ~1l-etil-5-[2-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-piperidin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-{4-fluorofenil)-1-etil-5-{2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il)-2-piperidin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-etil-5-[2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-piperidin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-flucrofenil)-1-metil-5-(2-fenoxi-
pirimidin~4-il)-2-morfolin-4-il-~1, 2-
dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorcfenil)-1-metil-5-[2-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-morfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-.(4-fluorofenil)-1-metil-5-[2- (3~
fluorofenoxi)pirimidin-4-il}-2-morfolin-

4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
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4-(4-fluorofenil)-1-metil-5-[2~(4- ’?rz>/
fluorofenoxi)pirimidin-4-il}-2-morfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4~ (4-fluorofenil)-l-etil-5-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-2-morfolin-4-il-1,2-
dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-etil-5-[2-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-morfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3~ona;
4-(4-fluorofenil)-l-etil-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-morfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-l-etil-5-[2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-morfolin-
4-il-1,2-dihidro-pirazol-3~ona;
4-(4-fluorofenil)-l1-metil-5-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-2-N-metilpiperidin-4-il-
1,2-dihidro-pirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-l-metil-5-[2-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-i1]-2-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-
3-ona;
4-(4-fluorofenil)-1-metil-5-[2- (3~
fluorofenoxi)pirimidin-4-il)]-2-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-

3-ona;
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4-(4-fluorofenil)-1l-metil-5-[2-(4~-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-N-
metilpiperidin-4-il-1, 2-dihidro-pirazol-
3-cna;

4-(4-fluorofenil)-1-etil-5~(2-fenoxi-
pirimidin-4-il)-2-N-metilpiperidin-4-il-
1,2-dihidro-pirazol-3-ona;

4- (4-fluorofenil)~l-etil-5~[2~(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-i11]-2-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-
3-ona;

4-(4-fluorofenil)-l-etil-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-2-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro-pirazol-
3-ona;

4-(4-fluorofenil)-l-etil-5-[2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-1i1]1-2-N-
metilpiperidin-4-il-1,2-dihidro~-pirazol-
3-ona;

l,2-dimetil-4-(4-fluorofenil)-5-(2-
fenoxipirimidin-4-il)-1,2-dihidropirazol-
3-ona;

1,2-dietil-4- (4-fluorofenil)-5-(2-
fenoxipirimidin-4-il)-1, 2-dihidropirazol-

3-ona;
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l,2-dimetil-4-({4-fluorofenil)-5-[2-(2~
flucrofenoxi)pirimidin-4-il)-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
1l,2-dietil-4~-(4-fluorofenil)-5-{2-(2-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
1,2-dimetil-4-(4-fluorofenil)-5-[2-(3-
fluorofenoxi)pirimidin-4-i1]-1, 2~
dihidropirazol-3-ona;
l,2-dletil~-4-(4-fluorofenil)-5-[2-(3~
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
1,2-dimetil-4-{4-fluorofenil)~5-[2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
1,2~dietil-4-(4-fluorofenil)-5-[2-(4-
fluorofenoxi)pirimidin-4-il]-1, 2-
dihidropirazol-3-ona;
4-{4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-
[{fenil)metilamino]-pirimidin-4-11}-1-
piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-cona;
4-(4-fluorofenil) ~2-metil-5-{2-[ (2~
fluorofenil)metilamino] -pirimidin-4-il}-1-

piperidin-4-1i1-1,2-dihidropirazol-3-ona;
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4-(4-fluorofenil) -2-metil-5-{2-[(3-
fluorofenil)metilamino)-pirimidin-4-il}-1-
piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-({4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[(4-
fluorofenil)metilamino]-pirimidin-4-il}-1-
piperidin-4-il-1, 2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (2~
aminofenil)metilaminco]-pirimidin-4-il}-1-
piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[{3-
aminofenil)metilamino)-pirimidin-4-il}-1-
piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (4~
aminofenil)metilamino]-pirimidin-4-il}-1-~
piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5~{2~
[ (fenil)metilamino] -pirimidin-4-il}-1~-
morfolin-~4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (2~
fluorofenil)metilamino] -pirimidin-4-il}-
l-morfolin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[(3-
fluorofenil)metilamino]-pirimidin-4-il}-

l-morfolin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
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4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (4~
fluorofenil)metilamino] -pirimidin-4-il}-
l-morfolin-4-il-1, 2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil) -2-metil-5~{2-[(2-
aminofenil)metilamino]-pirimidin-4-il}-1-
morfolin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (3-
aminofenil)metilamino]-pirimi@in-d-il}—l—
morfolin-4-il-~1, 2-dihidropirazol-3-ona:
4~ (4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (4-
aminofenil)metilamineo]-pirimidin-4-il)-1-
morfolin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-
[{fenil)metilaminoj-pirimidin-4-il}-1-(N-
acetil)-piperidin-4-il-1,2-
dihidropirazol~3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (2~
fluorofenil)metilamino]-pirimidin-4-il}-
l1-(N-acetil)-piperidin-4-il-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
4—(4—fluorofeni1)-2;meti1—5—{2-[(3—
fluorofenil)metilamino] -pirimidin-4-il}-
1-(N-acetil)-piperidin-4-il-1,2-
dihidropirazcl-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (4~

fluorofenil)metilamino]-pirimidin-4-il}-

131

s
17



10

15

20

25

1~ (N-acetil)-piperidin-4-il-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
4~ (4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[ (2-
aminofenil)metilaminc]-pirimidin-4-il}-1-
(N-acetil)-piperidin-4-il-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-[(3-
aminofenil)metilamino]-pirimidin-4-il}-1-
(N-acetil)-piperidin-4~il-1,2-
dihidropirazol-3-ona:;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-{2-{ (4~
aminofenil)metilamino]~pirimidin-4-il}-1-
(N-acetil)~piperidin-4-il-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-5-[2-(S)-{a-
metilbencilamino}pirimidin-4-il]-l1-metil-
2-piperidin-4-11-1, 2-dihidropirazol-3-ona;
(4-{4-(4-fluorofenil) -2-metil-~5-ox0-3-[2-(5) -
(z-metilbencilamino)pirimidin-4-il]-2,5-
dihidropirazol-i-il}piperidin~1-
il)acético acido;
2-(4-{4~-(4~fluorofenil)-2-metil-5-oxo0-3-[2-
(S)-{xz-metilbencilamino)pirimidin-4-il]-
2,5-dihidropirazol-1-illpiperidin-1-il)-

2-metilpropibnico acido;
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(4-{4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-ox0-3-[2-(S) -
(x-metilbencilamino)pirimidin-4-il]-2, 5-
dihidropirazol-1-il}piperidin-1-
il)acético éster etilico del &acido;

2-(4-{4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-oxo0-3-[2-(S) -
(a—metilbencilamino)pirimidin-4-il]-2,5-
dihidropirazol-1-il)piperidin-1-il)-2-
metilpropiénico éster etilico del acido;

4-(4-fluorofenil)-5-{2-(S)-(a-
metilbencilamino)pirimidin-4-il]-2-metil-
l-piperidin-4-il-1,2-dihidropirazol-3-ona;

4~ (4-fluorofenil)-5-{2-(S8) - (a-
metilbencilamino)pirimidin-4-il]—1,2—
dimetil-1,2-dihidropirazol-3-ona;

4-(4-fluorofenil)-5-[2-(2-hidroxi-1-(S)-metil-
2-metilpropilamino)-pirimidin-4-il]-1,2-
dimetil-1l,2-dihidropirazol-3-ona;

4-(4-fluorofenil)-5-[2-(2-metoxi~1-(S) -
metiletilamino)-pirimidin-4-ilj-~1,2-
dimetil-~1,2-dihidropirazol-3-ona;

4-{4-fluorofenil)-5-[2-(S) - (a-
metilbencilamino)pirimidin-4-il]-1-metil-
2-(2-metoxietil)-1,2-dihidropirazol-3-

ona;

133



4-(4-fluorofenil)-5-[2-(S)-{(a—
metilbencilamino)pirimidin-4-il)-2-metil-
1-(2-metoxietil)-1,2~dihidropirazol-3~
ona;
4-(4-fluorofenil)-5-[2-(2-hidroxi-1-(S)-metil-
2-metilpropilamino)-pirimidin-4-il]-1-
metil-2-{2-metoxietil)-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
4-(4-fluorofenil)-5-[2-(2-hidroxi-1~(S)-metil~
2-metilpropilamino)-pirimidin-4-il]-2-
metil-1-(2-metoxietil)-1,2-
dihidropirazol-3-ona;
4~ (4~-fluorofenil)-5-[2-(2-metoxi-1~(S) -
metiletilamino)-pirimidin-4-il]-2-metil-
1- piperidin-4-ilo -1,2-dihidropirazol-3-
ona; y
4-(4-fluorofenil)-5-[2-(2-metoxi-1-(S) -
metiletilamino)-pirimidin-4-il) -1l-metil-
2- piperidin-4-ilo -1,2-dihidropirazol-3-
ona.
13. Un compuesto que incluye todas 1las formas
enantioméricas Y diasterioméricas Yy las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas; el compuesto

corresponde a la férmula:
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en donde R es —-NH[C(RSR®)]R’
cada R® y R®™ es independientemente metilo, etilo vy
mezclas de éstos;

R’ hidrégeno; alquilo C;-Cg lineal, ramificado o ciclico,
sustituido o no sustituido; arile sustituide o no
sustituido; y heeterocarilo sustituido o no sustituido;
cada unidad R®> y R’ es independientemente alquilo C;-Cig
lineal, ramificado o ciclico, sustituido o no sustituido:
heterociclico C;—Cip sustituido o no sustituido; y mezclas
de éstos.

14. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 3, caracterizado ademds porque R se
selecciona del grupo formado por (S§)-l-metilpropilamino,
(S)-1l-metil-l-metoxietilamino, (S)-1-metil-2-(S)-metoxi-
propilamino, (S)-1,2-metil-2-metoxipropilamino, 5)-1-
etilpropilamino, (S)-1l-etil-1-metoxietilamino, (S)-1-
etil-2-(S)-metoxipropilamino, (S)-1-etil-2-metil-2-
metoxipropilamino, §)-{a)-metilbencilamino, (S)-1l-metil~-
1-(4-fluorofenil)metilamino, (S)-1l-metil-1-(2-
(S)-1-metil-1-(2-

aminofenil)metilamino,
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metilfenil)metilamino, (5)-1-metil-1- (4~
metilfenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(4-metoxifenil)-
metilamino, (S)-(a)-etilbencilamino, (S5)-1-(4-
fluorofenil)etilamino, (S)-1-{2-aminofenil)-etilamino,

(S)-1l-etil-1-(2-metilfenil)amino, (S)-1-{4-metilfenil)-~
etilamino, (S)-1-(4-metoxifenil)-etilamino y (S)-1-(4~
fluorofenil)-2-hidroxietilamino.

15. Un compuesto de conformidad ° con la
reivindicacién 13 6 14 caracterizado adem&s porque R? se
selecciona del grupo formado por metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo y
ciclopropil-metilo, y R' se selecciona del grupo formado
por piperidin-4-ilo sustituido o no sustituido, N-
metilpiperidin-4-ilo, morfolin-4-ilo y MN-metilmorfolin-4-
ilo.

16. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 13 6 14, caracterizado adem&s porque R? se
selecciona del grupo formado por piperidin-4-ilo
sustituide © no sustituido, N-metilpiperidin-4-ilo,
morfolin-4-ilo y N-metilmorfolin-4-ilo, y R’ se selecciona
del grupo formado por metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo Y
ciclopropil-metilo.

17. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 13 & 14, caracterizado ademids porque R? y

R® son metilo o etilo.
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18. Una composiciédn que comprende

A)

una cantidad eficaz de una o mas 1,2-
dihidropirazol-3-onas, todas sus formas
enantioméricas y diasterioméricas y las
sales farmacéuticamente aceptables de

éstas; dicho compuesto tiene la férmula:

en donde R es:
a)  -O[CH:].R%; o
b)  -NR*R%;
R' es alquilo C;-Cjp lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido;
arilo sustituido o} no sustituido;
heterociclico sustituido o no sustituido:
o heteroarilo sustituido o no sustituido;
el indice n es de 0 a 5;
cada R*® y R®® es independientemente:
a) hidrégeno; o
b) -IC(R®R™ )).R’;
cada R%® y R®™ es independientemente:

i) hidrégeno;
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ii) -OR%;

iii) -N(R%)2;

iv) -COsR%;

v)  -CON{R?).;

vi) alquilo C;-C4 lineal, ramificado
o ciclico, sustituide o© no
sustituido;

vii) y mezclas de éstos;

R’ es

i) hidrégeno;

ii) alquilo C;-Cg lineal, ramificado
o ciclico, sustituido o no
sustituido;

iii) heterociclico sustituide o no
sustituido;

iv) arilo sustituido o no
sustituido;

v) hetercarilo sustituido o no
sustituido;

vi) -OR%;

vii) -N(R®%)2;

viii) -CO.R®%; y

ix) -CON(R%).;
R® es hidrégeno, un catién soluble en
agua, alquilo C;-C4 o arilo sustituido o

no sustituido;
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B)

159. Un

w53

el indice m es de 0 a 5; ls‘*
R! es fenilo sustituido;
cada unidad R? y R} se selecciona
independientemente del grupo formado por:
a) hidrégeno; e
b) hidrocarbilo C;~C;p sustituido o no
sustituido seleccionado del grupo
formado por:
i) alquilo C1-Cio lineal,
ramificado o ciclico;
11) arilo Cg~Cjp;
iii) heterociclico Cy-Cjp;
iv) hetercarilo C;-Cig; ¥y
uno o mas excipientes farmacéuticmente
aceptables.

método para inhibir la liberacién

extacelular de citocinas inflamatorias, el cual comprende

el paso de administrar a un ser humano o mamifero

superior una

cantidad eficaz de una composicién

farmacéutica que comprende:

A)

una cantidad eficaz de una o mas 1,2-
dihidropirazol-3-onas, todas sus formas
enantioméricas y diasterioméricas y las
sales farmacéuticamente aceptables de

éstas; dicho compuesto tiene la férmula:
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en donde R es:
a) -O[CHz1.R%; o
b)  -NR%R®;
R' es alquilo C;—Cip lineal, ramificado o
ciclico, sustituido o no sustituido;
arilo sustituido o no sustituido;
heterociclico sustituide o no sustituido;
o heteroarilo sustituido o no sustituido;
el indice n es de 0 a 5;
cada R™ y R®® es independientemente:
a) hidrégeno; o
b) -IC(R®R® )]aR';
cada R** y R® es independientemente:

i) hidrégeno;

ii) -oRr%;

iii) -N(R%)2;

iv) -CO,R%;

v)  -CON(R?)»;

vi) alquilo C;-C4 lineal, ramificado

o ciclico,sustituido o no

sustituido;
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vii) y mezclas de éstos;
R’ es
i) hidrégeno;
ii) alquilo C;-Cs lineal, ramificado
0 ciclico, sustituido o no
sustituido;

iii) heterociclico sustituido o no

sustituido;

iv) arilo sustituido o no
sustituido;

v) heteroarilo sustituide o no
sustituido;

vi) -OR®;

vii) -N(R®)2;

viii) -CO2R®; Yy

ix) —-CON(R%)a;
R* es hidrégeno, un catién soluble en
agua, alquilo C;-C4, o0 arilo sustituido o
no sustituido;
el indice m es de 0 a 5;
R! es fenilo sustituido;
cada unidad R* y R} se selecciona
independientemente del grupo formado por:

a) hidrégeno; e
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b) hidrocarbilo C;-C;p sustituido o no
sustituido seleccionado del grupo
formado por:

i) alquilo C1~Cio lineal,
ramificado o ciclico;

ii) arilo CgCios

i1i) heterociclico C;—Cjyg;

iv) heterocarilo Ci~Cie; Y.

B) una o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables.

20. Un método para controlar el nivel de una o mas
citocinas inductoras de inflamacién seleccionadas del
grupo formado por interleucina 1 (IL 1), factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a), interleucina 6 (IL 6), e
interleucina 8 (IL 8) y asi controlar, mediar ¢ disminuir
las enfermedades afectadas por 1los niveles de estas
citocinas inflamatorias extracelulares; dicho método
comprende el paso de administrar a un ser humano o
mamifero superior una cantidad eficaz de una composicién
farmacéutica que comprende:

A) una cantidad eficaz de una o mas 1,2~
dihidropirazol-3-onas, todas sus formas
enantioméricas y diasterioméricas y las
sales farmacéuticamente aceptables de

éstas; dicho compuesto tiene la férmula:
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en donde R es:

a)

b)

-0O[CH2]14R*; ©

—NR9*R%®;

R' es alquilo C;—Cjo lineal, ramificado o

ciclico,

arilo

sustituido o© no sustituido;

sustituido o no sustituido;

heterociclico sustituido o no sustituido;

0 heteroarilo sustituido o no sustituido;

el indice n es de 0 a 5;

cada R®® y R® es independientemente:

a)
b)

cada

hidrégeno; o

—{C(R%*R®™ ) 1.R;

R y R® es independientemente:

i)
ii)
1ii)
iv)
v)

vi)

hidrégeno;

—OR®;

-N(R%)2;

—COzR°;

—~CON (R®) 2;

alquilo C;-C4 lineal, ramificado
o ciclico, sustituido o no

sustituido;
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vii) y mezclas de éstos;
R’ es
i) hidrégeno;
ii) alquilo C;-C¢ lineal, ramificado
o ciclico, sustituido o no
sustituido;
iii) heterociclico sustituido o no
sustituido;
iv) arilo sustituido o no
sustituido;
v) heteroarilo sustituido o no
sustituido;
vi) -OR%Y;
vii) -N(R%)2;
viii) —-COR%; y
ix) -CON(R%),;
R? es hidrégeno, un catién soluble en
agua, alquilo C;-C4 o arilo sustituido o
no sustituido;
el indice m es de 0 a 5;
R! es fenilo sustituido;
cada unidad R?> y R se selecciona
independientemente del grupo formado por:

a) hidrb6geno; e
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b) hidrocarbilo C;-Ci¢ sustituido o no
sustituido seleccionado del grupo
formado por:

i) alquilo C1—Cio lineal,
5 ramificado o c¢iclico;
ii) arilo Cg—Cies
iii) heterociclico C;-Cip;
iv) heterocarilo Ci-Cip; Y.
B) uno o maAs excipientes farmacéuticamente

10 aceptables.

145

v



T Ta— Ak em eE =

15
PCT REQUEST BOOEM/ICA
Original (Tor SUBMISSION] - printed an 11.03.2003 01:37:30 PM '
° For racsiving Office use only
1 Intemalional Application No.
04 | mematonal Pling Date
03 |Name of recelving Ofics and ‘BCT
inssnational Appiication”
04 [Form- PCTIRONOT PCT Raquest
0-4-1 1 Prepared uuing PCT-EASY Version 2.92
. (updated 01.01.2003)
3 |Pelition
) The hatthe
presnt Intarnational spplioalion be
according 1o the Fatent
os (spacifiedbyine |pnited States Patent and Trademark
Offica (USPTO) (RO/US)
07 | Applicant’s or sgents fiis reference | 888 62/ CA
T | T et vention 1, 2-DIHYDROFYRAZOL-3-ONES WHICK CONTROL
IMFLANNATORY CYTOXIMNES
.ﬁ' Appizant
-1 This parson is: .”110“: only
e )Applomnt for all designated Btates
I4 [Neme THE PROCTER & GANBLE CONPANY
B | Addreax One Prooter & Gamble Plazm
Cinginnati, OH 45202
United Gtates of Amsrica
. Stats of nationaly us
h7 | Sutect reskience Us
e Talsphane No. 513-634-0794
-9 FacsimBe No. 513-634-0019
s10  jemal reed.tdlpg.com
T [ Appiicant andler lvemnior —
#1-1 | This person I inventor only
0H14 | Name (LAST, Fial) LAUFERSWEILER, NMatthew, John
A-1E | Addrass: 6590 BPlack Forest Court
. Norrow, OB 45142
United States of America
Ba | Applicant andior ivventor
B2t | This peveon is: inventor only
W24 | Neme (LAST, Firnt) CRAGO, Cynthia, Momesa
25 |Addees: 10563 8. State Route 48
Loveland, OH 45140
United Btates of America

e
fiol

, _

LA



r 25
. PCT REQUEST
Oviginat {lor SUBARSSION) - printad on 11.03.2003 01:37:30 PM

B3 | Appiicant andier invemier

31 | This person is: inventor only
U4 | Name (LAST, Frsy CLARK, Michael, FPhilip
-3 | Ackiress: 10563 B. Stats Route 49

Loveland, CHE 435140
United Btates of Amsrica

W4 | Appicant endfor Tnveniar
In4-1 | This person b: inventor only
44 | Name (LAST, Fist) DJUNG, Jane, Far-Jine
U-45 | Address: 5747 W. Yountaian Cizcle
Mason, OE 45040
United Btates of America
17 Applicant sewifer inventor
UH6-1 | This person b: inventor only
884 | Name LAST, An) DE, Biswanath
556 | Addrags: 11269 Cormeall Woods Drive

Cinoinneti, OH 435241
United States of Amarioca

WS | Applicent end/or wemiar
k8-

1 | Thispereonis; inventor only
e84 |Namm (LAST, Fiest) MATCHUS, Michasl, Gasorgs
385 | Addrese: 555 Waterview Trall

Alpharetta, GA 30022
United States of America

widress for correspondence
e e | %02
behall of the appiicant{s) before the
competent intemational Authorties as:
V-1-1 | Name (LASY, Firsl) RERD, T., David
V1.2 | Address: The Procter &k Gamble Company
6110 Canter Hill RA.
Cincinnati, OH 45224
Unitad Btates of America
V13 | Teiaphons No. 513-634-079%4
W-14 {Facsimiie No. 513-634-0819
N-14 |e-mal reed.tdépg.com
N3 | ASditons agent(s) agent
21 |Name (LAST, Frst) GUFFEY, Timothy, B.
V22 | Address: 6110 Centexr Eill Rd.
Cincinnati, OB 45324
United States of America
V23 |Telsphons No. 513-634-0756
V2-4 |Facsimie No. 513-634-0819
V35 |w-mal guffey.tbipg.com




re.

Orginal (for SBUBMIBSION) - printed on 11.03.2003 01:37:30 PM

concasmed)

AP: OH GM KE LS MW MZ SD SL 82 TZ UG ZM

(other kinda of protection tmant,
'W-IOM“I::- IW and any other State which ia =
parenthasse adter he deaignation(s

Contraoting State of thes Harare Protodgol
and of the PCT

EAt AN AZ BY KG KZ MD RU TJ TH axnd any
other State which is a Contracting Btate
of the Eurapian Patent Convention and of
the PCY

EP; AT BE BG CHALI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GBE GR XU IR IT LU NC NL PT BX BI 85K
TR and any other State which is a
Contracting State of the Burcpean Fatent
Convention and of the PCT

OAs BF BJ CF CG CI CM GA GN G} GW ML MR
ME SN TD 10 and any other State which is
a maxbar Btate of OAPI and a Contracting
Btate of ths PCT

¥ any, are speclisd

._ pereniheses aRe the designasion(s)

AE AG AL AM AT (patent and utility

of proteciion
B g e wime. 1wodel) AU AZ BA BB BG BR BY BE CA CHELI

CN CO CR CU CE (patent and wutillity
model) DE (patent and utility model) DK
(patent and utility model) DM DZ EC EE
{patent and utility model) ES FI (patent
and utility model) G5 GD GE GX GM KR MU
ID IL IN I8 JP KB

VS [Preceutionary Designation Statament
In addition 1o e designations
under Rema V-1, V-2 and V-3, the

:Iﬂllllllom‘l:.ummmm

and that any

which
coniimed balbre the mpintion of 18
moniha from the prioritly date s o be
as withdrawn by the applioant

| i e ipleasion of that gme limk.
¥ Exciussion(s) fret prevsutionary NONE




| 2

3 PCY REQUEST

45

Original (for SUBIMBSION) - grinted on 11.03.2003 01:37:30 PM

——

V-

Vi1
12
VI-1-3

Priority ciaim of sariler national

19 Maxch 2002 (19.03.2002)
60/363,701
U8

EERLL
jl iai
|

VI-1

REuropsan Patent Office (EPO) (IBA/EP)

~ Number o doclaretions

date, 10 apgly for and be graniad a

1] s
sntittement, as at the intermetional fling
daia, 1o claim the pricrity of the sarfier

Declaraiion (anly for
pxpises of the designgtion of the
Unied Bintes of

[T] ]
disciosures or xoeptions 10 lack of

number of shesis

67

15

§8E 33z

Claime
Absinict
[ Brawings

— TOTAL

1

———t

Paper dosument(s) aftached

electonk: lie(a) atached

[Fae caiciafon sheel

v

011 [Copy ol ganeral power of stiomey

D17 {PCT-BABY diskatis
imndm.:-mm-m
Languaga of flling of the
internationsl

x-19

ikl

11

i

X-21

Diskeatte

English

Sipnawre of applicant, sgant or
OCIEMAN regraseniative

Nams (LAST, Fined)

Nm.llmlmw
comman represantative

Nams (LAST, Rt

X,




- PCT REQUEST

Original (for SUBMIBSION) « printad on 11.03.2003 01:37:30 PM
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101

l

3419 41

&

Purporisd intsraational spplietlien
12 Drawingas:

Racelved
Not recaived

of actus| recsipt of the

s jater but timely recelved papers or
drawings compieting the purporied
infamational

Date of timaly recaipt of the regoives
serreetions under PCT Artlsls 1
inlarnetionsl Searching Authority IBA/EP
'ﬁnrﬁdn:mmﬂm

Lunti) sasrch few Ju pad

o Tﬁmmmw
the intemationet Byreeu

date of sctusl receipt dus

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

29




s
\b¥

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREAYY (PCT)

(19) Worid Intellectoal Property Organization

Interoational Burean
(47) Internations] Publication Date (10) Internwtions! Publication Namber
2 October 2000 (02.10.2003) PCT WO 03/080184 Al
(1) Interuntional Patent Clausification™ ~ AS1P 29/00, (91) Designated States (ational)s AIL A, AL, AM, AT (nl-
Q07D 40304, ABIK 31/305 ity model), AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR. BY, BZ, CA,

CH, CN, CD, CR, CU, CZ (utllity madel), CZ, DE (utl-
21) Intermntions] Application Number: PCT/US0M)7635 ity modal), DE, DK (atillty model), DK, DM, DZ, BC, EB *

(utility maodal), BE, ES, FI (utility model), FI, GB, GD, GR,
(13) Inierustional Filing Dads: 12 March 20043 (12.03.2000) %%&&“&&%‘&m“&gn—n
(25) Miliag Laogmepe: Bngilsh LV, MD, ME, MN,
. MW, MX MZ, NO, NZ, OM, PH, FL, PT. RO, RU, 5C,
(26) Pablication Langmuge: English #mw.:;(lﬂmﬂ?lﬁ).ax.ﬂq'ﬂ.mmm
on Data: + TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M, ZW.
50365, 701 19 March 2002 (1900.2002) US

(4) Desiguated States (ngionallt ARIPO patent (GH, GM,
(71) Applicsat: THE PROCTER & GAMBLE COMPANY KE, LS, MW, MZ, SD, SL, $2. TZ UG, 2M, ZW),
{US/IS]; Oao Prackr & Cambis Phg, Clncinnett, OH Exmsian paient (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, KU, TI, TM),

452m (US). Boropesn paiest (AL BR, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, ER,
o ES, F1, FR, GB, OR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
(72) Inveutors: LAUFERSWEILER, Matthew, John; 6590 SE, SL SK, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, C1, CM,

zyl?ﬂh.nh- 1uauf:::z4:.u3uu.m. (HA- G, O T, ML MR, N, S8, T T
45140 (US). CLARK, Michaal, PhRkf 10563 . Suts Peblicheds

Route 43, Loveland, OH 45140 (US). DIUNG, Jane, Far” *" Z 00

Jine; 5747 W. Fountain Circle, Mason, OH 45040 (US). __ w...,.w.ﬂ"ﬂ'..m amending tha
DE, Biywanathl! 11259 Cornell Woods Drive, Cincinaatl, M“”uwﬁumﬂ..{; receipt
OM 45241 (US). NATCHUS, Michael, Georgd 555 Wa- amendments ’ o
terview Trdl, Alpharetia, GA 30022 (US).

(74) Ageats: REED, T, David el al; The Procler & Gam-  Ror fwo-letter codar and other abbreviations, rfer 10 the "Guid-
bie Company, 6110 Conter Bl Re, Cincinestl, OH 45224 ance Notar on Coder and Abbreviations” appearing st the begin-
(us). aing of each reguiar tames of the PCT Gexutte,

(54) Tithe: 1.2-DIHYDROPYRAZOL-3-ONES AS CYTOKINE MEDTATORS

.y

< Y @

S "

= e

)

4

g (5T) Abstract: Tho presest Invention ralxies 1o compomnds which are capable of preventing the extracallalay releass of inflammatory
campounds, or eontiomeric and diasioriomaric farms or acceptahle mits theveof, have the formala;

O (A) whetein R is an ether or smino cit, R} 1 substituted pheay), each R2 and R3 mik is indopendantly selocied from the groap

B eooisting of: ) hydrogen; and b) subatitted or ansubstitmed C1-C10 bydrocarby] selacted from the grovp comtating of:  CL-C10
Hoear, branched or cyelic alkyl; 15) C1-C10 aryl; 1) C1-C10 heterocyciie: tv) C1-C10 heterosryl.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US "08/07635

bre S oACTP20/00 COMA0/04  ASIKS1/5OS

| Aconteg bt P Catnton 673 bttt comstestn sos P

& PELDS SEARGIED
iinioun domttatutalicn
IPC 7 CO7D ASIK

saarched jcasalfcmiion sysiess ofiowssd by Simificaling symboly)

Elacisonk duls tee ansulind cariag the Intormationst aaavch {nama of dels sne sad, whasm praciionl, anstch W sl
CHEM ADBS Data

£ DOCUMEINS COMMDENED 10 Il FELEVANY

Catagory

Clalion of dbcument, with ndislion, whers appeoprisin, of the misvent pesseges

HO 03 024971 A (THE PROCTER & QAMBLE
COMPANY) 27 March 2003 (2003-03-27)
claims 1-18

NO 03 024973 A CTHE PROCTER & GANBLE
CONPANY) 27 March 2003 (2003-03-27)
claims 1-14

Wo 03 024970 A (THE ;i-ocTElt & GAMBLE
COMPANY) 27 March 2003 {2003-03-27)
c¢laims 1-11

W0 02 092573 A {YERTEX PHARMACEUTICALS
IKC.) 21 Novesmber 2002 {2002-11-21)
claims 1-32

-/

m Fanthar diocyrmants ore Satartin the coneusiion of bow €.

D [T e eT—

) o : i ﬁ--ll-z-lh =
'A't_l?-‘:n_iﬂdh i which s sl chadl 18 #he printiple or thadry wscdaririeg e
' SR Enirt OOl PEDRENIT &b 4F SN A \nteratierad “¢ doouneni of wivvenor;: i chhbmy? lveeling
iy cale “-Em----“-
_r ﬂ-.l#ﬂl-r- uﬂ: e r - r—-—rr-r_
which : r= o " doconmend of padioier relrwres; S clslend venties

'n‘l‘-“lﬂhbn-lﬂ-.n anhiblien or E?m&-‘;._#ﬂa
v _-Em'ﬂ'ﬂ- g o but 3" dotement narber of the peind pitend lewly
Dufs of T aciesl comgletion of e interselionsl search Oxis ol meling of the intensalional sesrcl reperi
25 August 2003 04/09/200%
Namrw and raling skbens of S IBA Amthovid
mwmnl.-lll'—nl
tll-ﬂ-‘llmn!‘lﬂﬂl. Herz
Fax: (»31-70) 30-20W0 ]

Faxn PETARATR VO fanaard epat) Livly KT}

page 1 of 2

67



OOmibnniien} FONAMRNTS OONSDANED TO BE RELEVANT

INTERNATIONAL 8EARCH REPORT

PCT/US 03/07635

INC.) 13 June 2002 (2002-06~13)
claims 1-16

Cutagary * | Clatn of sheusnnct, Wik indioaion,sbare apjoupiata, W 0 reinvand pasaages e i cin .
Y US 6 306 883 Bl (J. L. ADANS ET AL.) 1-20

23 October 2001 (2001-10-23)

claims 1-16
rY WD 02 45184 A (YERTEX PHARMACEUTICALS 1-20

[ T Ty ——————T—

page 2 of 2

/o8



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US 03/07635
Putan dossmant Publication Paiant fenily Publicagion

o In esarvh faport [ [ ] [ ]

WO 03024971 A 27-03-2003 WO 03024973 Al 27-03-2003
] 03024970 Al 27-03-2003
L ] 03024971 Al 21-03-2003
US 2003105084 Al 05-06-2003
US 2003134867 Al 17-07-2003
us 6666357 Bl 20-05-2003

WO 03024973 A 27-03-2003 WO 03024873 Al 27-03-2000
W 03024970 Al 27-03-2003
W 03024971 Al 27-03-2003
US 2003105084 Al 05-06-2003
Us 2003134867 Al 17-07-2003
us 6566357 31 20-05-2003

W0 D3024970 A 27-03-2003 WO 03024973 Al 27-03-200)
WO 03024970 Al 27-03-2003
W 03024971 Al 27-03-2003
Us 2003105084 Al 0%-06-2003
US 2003134867 Al 17-07-2003
us 6566357 Bl 20-05-2003

WO 02092573 A 21-11-2002 WO 02089767 Al 14-11-2002
] 02092573 A2 21-11-2002
USs 2003069560 Al 10-04-2003
US 2003144309 Al 31-07-2003

US 6305883 Bl 23-10-2001 LS 55569137 A 24-09-1996
EP 0871622 Al 21-10-1998
JP 10500413 T 13-01-1998
W 9531451 Al 23-11-1995
Us 5998425 A 07-12-1999

W0 0246184 A 13-06-2002 AU 2878302 A 18-06-2002
CA 2430539 Al 13-06~-2002
Us 2002111353 Al 15-08-2002
] 0246184 Al 13-06-2002

[y e —————— Ty Yy



-}

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY
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intarnabonal appiicabion No. intemnational fiing date
PCT/US 03/ 07635 {daymanthyean)  12/03/2003
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Flling of amendmants and statement under Article 18:
The appiicant is ensiied, K he so wishes, o amend the ciaims of the intemational Appicalion (ses Fule 48):

When? The time kmil lor fling such amencdments 1» nomally 2 monthe rom he dale of tenamitia) of tha
Inlematonal Search Report; however, for more dainlis, eee the notes on e accompanying cheet.

Where? Drectly o the aum-mumm

, Switrariand
Fascimde No.: (41-221 740.14.35
For more detalled Instructions, see the notes on the accompanying sheat

2. The applicant ia hereby nobfied that no intemationsl Search Report will ba estabiiched and that the declaration under
Arbcle 17{2){a) 10 that eflect is ransmitted herewih.

3 D With regard to ths proteal aganst payment of {an) addiional fee(s) under Fule 40.2, the appliicen 18 notifled that
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applicant’s request 1o farward the Sxta of both the protest and the dacision thereon © the designaied Offices.

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

Shorly alier 18 months from the pnonty dale, e inlemeasSiona! application will be published by the Intemational Bursau,
Il tha appiicant wishes 1o avold or postpone pubhication, a nofice of withdrawal of the iIntemationa) application, or of the
priority claim, must reach the Intemanonal Bureau as provided in Fules 80bis.1 and B0bin.3, mapectively, before the
completion of tha techmcal preparabons for ntamational pubicalion.

Within 19 months from the priority daw, a demand for intemational preiminary examinaion must be flad If the appicent
wishag 10 posipona tha entry Info the natonal phase until 30 months from the priority date (In some Offices even later).

Within 20 months from the pnonty dals, the applicent must perform the prescribed achs for entry mio the nallonal phase
belare al domgnaied Offices which have not been sleciad In the damand or in a inler slection within 10 months fom the
prionty date or could not be slectad because they ars not bound by Chapiler (.

Name and maikng address of the Inlemalional Ssarching Authority | Authonaad officer

= =\ European Patent Ofice, P.B. 5818 Pajentaan 2
ﬁ NL-2280 HV Riswii Eva Bohdcovi
Tel. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo i,

Fax: (+31-70) 340-3016
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This intamational Ssarch Raport cansists of a ioial of 4 sheets.

& [X]  itis niso accompaning by a copy of sach prior an document clied in this report.

1. Basis of the report
a. Wih mgard to the languags, the Inlernational ssarch was carmied out on the basls of the intemational appiication in the
language In which R was fllacl, uniass otherwise indicated under this Rem.
[0 twwmatonal search was canied out on the basis of a sansiation of the intemational appiication fumished 1o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With negard to &ny nucisotide and/or amino acld saquencs disciossd In the iInlsmational appiication, the imamational search
was carried out On the basis of the saguence listing :

containad in the intemational application In writien fom,

fisd! togemher with e international appicalion In compuler resdabie form.
fumishad subsequenty 1o thia Authortty in wntten fomm.

furnished subsequently to this Authorlty In computer reacble form.

the siatement that the subsecquently jumished writen saquence Heting doss not go beyond the disciosre in the
Inemational application as fled has bean fumished.

gmmnmmnmwmmummmummmmm

2.
3

Cortain olaims wove found unssarchabis (Ses Box |).
Unity of invention s Jacking (see Box Il).

OO0 0O 00000

4, With regard to the title,
[[] thewmaieeppovedas submitied by the epplicant
[X]  the et has been established by this Authority 1o read as follows:
1, 2-DIHYDROPYRAZOL-3-ONES AS CYTOKINE MEDIATORS

5. With regard 1o the shetract,
[X] the wxtis approved ss submitied by the appicant
[} e text s boon esmbished, according o Rul 38.2(b). by this Authority as it agpears in Bax il The epplicant may,
wilhm cne month from the dai of maling of this Inlemational search repont, submit comments io this Authority.
6. The figwe of the drawings 10 be published wilr the abstract is Figure No. -
[0 e sumpeeed by the sppiicant. [X]  Noneorthe sgures.
because the applicant faled 10 sugpest a igure.
[C] because this figura beher characterizes the invention.
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C (H'LF)
Doctor{a) Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE 249330
Apoderado
THE PROCTER 6 GAMBLE COMPANY
ASUNTO:
Radicacién N° 04-94890
Solicitud intemacional PCT/US03/07635
Fecha inicio fase nacional 2004-10-19
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

¢ La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto degl titulp’primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones.

El anterior—fequerimiento fue notificado por fijaciébn en lista de fecha,

202063 8 OCT. m




